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Sull'azione   dei  prodotti  solubili    dei 
blastomiceti  in  rapporto  alla 
loffia  dei  tumori  maliffni 


Nuovft  serie  di  ricerche  (1)  del  prof.  FRANCESCO  SANFELICE. 

(Con  le  taTolA  da  I  a  VI). 

I. 

Slato  della  quistione  intorno  alla  genesi  del  tumori  maligni. 

Tutte  le  ricerche  finora  eseguite  intorno  alla  istogenesi  del  cancro 
hanno  stabilito  che  esso  ha  origine  da  uno  o  più  gruppi  di  cellule 
biologicamente  modificate,  le  quali  presentano  forma  e  funzione  di- 
versa dalle  corrispondenti  cellule  dell'organismo  proliferate  in  seguito 
all'azione  degli  stimoli  meccanici,  fisici  e  chimici.  Con  tutti  gU  espe- 
rimenti di  trapianti  di  tessuti  nell'organismo  normale,  con  tutta  la 
serie  di  numerose  inoculazioni  di  tessuti  embrionali,  con  le  inocula- 
zioni endovenose  di  cellule  di  organi  normali  dello  stesso  animale  non 
si  è  potuto  produrre  tale  una  modificazione  biologica  da  potersi  ras- 
somigliare a  quella  osservata  nelle  cellule  cancerigne. 

Ad  illustrare  quanto  sopra  si  è  affermato  è  bene  esporre  lo  stato 
della  quistione  intomo  all'argomento. 

Dapprima  si  credeva  che  il  carcinoma  si  estendesse  in  superficie, 
perchè  sempre  nuovo  epitelio  andrebbe  soggetto  alla  degenerazione 
carcinomatosa  e  prolifererebbe  nel  tessuto  connettivo.  La  influenza 
nociva  che  dette  luogo  in  un  primo  tempo  al  tumore,  continuerebbe 


(l)  La  prima  serie  di  ricerche  ò  pubblicata  in  questi  Annali  d'Igiene, 
voi.  XVII,  1907  e  nella  Zeitschrift  fiir  Krebsforschung,  voi.  VI. 
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nella  sua  azione  e  colpirebbe  sempre  nuovo  epitelio  ovveio  il  tumore 
già  esistente  agirebbe  infettando  l'epitelio  limitrofo  fino  allora  inal- 
terato. Le  ricerche  del  Bibbert,  Borrmann,  Petersen,  Borst  ed  altri 
hanno  dimostrato  che  non  ha  luogo  una  cosi  estesa  trasformazione 
del  tessuto  normale  nel  tessuto  del  tumore.  Ordinariamente  tutta  la 
formazione  del  tumore  si  riferisce  ad  un  limitato  gruppo  cellulare. 
Solo  in  alcuni  casi,  come  ha  dimostrato  il  Petersen,  più  gruppi  cel- 
lulari possono  dare  origine  ad  un  carcinoma.  Tanto  nell'un  caso, 
quanto  nelValtro,  cioè  a  dire  che  il  tumore  si  orìgini  da  un  solo  centro 
o  da  più  centri,  si  tratta  di  limitati  gruppi  cellulari  colpiti  da  mo- 
dificazione biologica.  Non  si  è  mai  osservato  che  tutto  un  sistema 
organico  sia  in  loto  contemporaneamente  colpito  dalla  degenerazione 
carcinomatosa.  Anche  quando  in  diversi  organi  si  sono  osservati  con- 
temporaneamente più  tumori,  non  si  è  trovata  alcuna  ragione  ana- 
tomica per  ammettere  una  genesi  comune.  Tra  le  cellule  che  costi- 
tuiscono la  neoformazione  e  le  cellule  dei  tessuti  vicini  non  vi  sono 
rapporti  di  continuità,  ma  solamente  di  contiguità. 

La  proliferazione  papillare  della  cute  in  vicinanza  del  tumore  è 
data  dalla  proliferazione  connettivale  e  non  deve  perciò  essere  con- 
siderata come  una  trasformazione  carcinomatosa.  Come  nei  carcinomi 
cutanei,  cosi  pure  in  quelli  delle  mucose  si  verificano  nelle  vicinanze 
del  tumore  svariatissimi  cambiamenti  nelle  cellule  epiteliali,  i  quali 
erroneamente  erano  ritenuti  da  alcuni  osservatori,  come  uno  stadio 
che  precedesse  la  degenerazione  carcinomatosa,  come  inizio  della  tra- 
sformazione delle  cellule  glandolari  in  cellule  cancerigne.  In  vicinanza 
del  tumore  le  glandole  sono  più  grandi,  più  lunghe,  più  larghe  ed 
assumono  le  sostanze  coloranti  più  intensamente,  talora  sono  tortuose 
ed  alle  volte  permettono  di  riconoscere  una  ramificazione  più  evidente 
che  per  l'ordinario.  Trattasi  anche  qui  di  processi  secondari  di  proli- 
ferazione, non  indotti  dalla  propagazione  della  infiammazione  in  queste 
sedi  per  la  iperemia  ivi  esistente,  per  la  pressione  del  carcinoma  e 
cosi  via  dicendo,  ma  dovuti  piuttosto  ai  prodotti  di  ricambio  delle 
cellule  cancerigne,  i  quali  certamente  devono  esercitare  azione  dannosa 
sugli  elementi  cellulari  posti  in  vicinanza  della  neopla&ia. 

Le  cellule  normali  degli  organi,  se  proliferano,  non  mostrano  una 
sviluppo  da  potersi  paragonare  con  quello  delle  cellule  cancerigne.  Per 
spiegare  questa  differenza  è  necessario  conoscere  le  leggi  che  regolano 
lo  sviluppo  delle  cellule  normali  e  di  quelle  cancerigne.  Tutte  le  ma- 
nifestazioni vitali  e  perciò  anche  le  forme  di  sviluppo  sono  in  tutti 
gli  esseri  viventi  dipendenti  da  due  fattori,  dalla  interna  organizza* 
zione  e  dagli  stimoli  del  mondo  esterno. 
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Nei  metazoi  il  rapporto  col  mondo  esterno  è  più  complicato  ohe 
negli  esseri  unioellulari,  in  quanto  che  la  cellula  dei  metazoi  è  sotto 
la  influenza  delle  altre  cellule  che  costituiscono  l'organismo.  Questa 
dipendenza  ò  la  causa  di  una  determinata  disposizione  delle  cellule 
nell'organismo,  che  noi  distinguiamo  come  struttura  dei  tessuti. 

Esaminando  le  cause  della  struttura  degli  organi  si  devono  consi- 
derare due  diversi  momenti  :  la  coopcrazione  di  molti  organismi  ele- 
mentari uguali  nella  formazione  dei  singoli  tessuti  e  la  comparsa  di 
diversi  tessuti  in  tutto  l'organismo.  I  tessuti  con  funzione  specifica 
posseggono  una  particolare  struttura,  per  cui  si  differenziano  fra 
di  loro. 

La  struttura  corrisponde  in  alto  grado  ai  bisogni  della  funzione, 
così  che  questa  non  sarebbe  possibile  senza  la  corrispondente  strut- 
tura del  tessuto.  Accanto  ai  tessuti  con  funzioni  speciali  vi  è  il  tes- 
suto connettivo,  ricco  di  vasi,  il  quale  ha  una  identica  struttura  in 
tutto  l'organismo. 

La  relativa  indipendenza  della  struttura  del  parenchima  degli  or- 
gani dai  tessuti  vicini  è  dimostrata  dalle  ricerche  di  trapianti.  In 
tatti  i  casi,  in  cui  il  trapianto  riesce,  il  tessuto  trapiantato  cresce 
come  nel  luogo  di  origine.  Se  le  cellule  esercitano  la  loro  funzione  in 
modo  fisiologico,  la  tipica  organizzazione  del  tessuto  è  in  alto  grado 
manifesta,  ma  se  per  una  ragione  qualunque  si  ha  abbondante  proli- 
ferazione, la  struttura  normale  presenta  delle  alterazioni  e  la  coesione 
del  tessuto,  i  legami  fra  cellula  e  cellula  diminuiscono.  Per  ciò  che 
riguarda  la  influenza  dei  diversi  tessuti  fra  di  loro,  tutte  le  organiz- 
zazioni cellulari  dipendono  dai  vasi  sanguigni  per  rispetto  alla  nutri- 
zione ed  hanno  perciò  un  determinato  rapporto  coi  vasi.  Il  potere  di 
riproduzione  cellulare  varia  da  tessuto  a  tessuto. 

Mentre  le  cellule  ganglionari  del  cervello  non  si  moltiplicano,  gli 
epiteli  cutanei  ed  i  centri  germinali  delle  glandole  linfatiche  si  ripro- 
ducono incessantemente.  Se  ai  tessuti  perviene  in  maggior  copia  il 
sangue,  aumenta. la  moltiplicazione  delle  cellule  entro  certi  limiti, 
mentre  se  diminuisce  l'afflusso  sanguigno  diminuisce  l'accrescimento 
dei  tessuti.  I  tessuti  sono  influenzati  nella  loro  esistenza  e  nelle  con- 
dizioni di  sviluppo  non  solo  dai  vasi,  ma  anche  dagli  altri  tessuti  vi- 
cini. L'epitelio  ed  il  connettivo  sono  tra  di  loro  in  determinati  rap- 
porti, n  connettivo  giovane  proliferante  oppone  all'epitelio  debole 
resistenza,  mentre  il  connettivo  adulto  in  riposo,  ricco  di  sostanza 
interstiziale,  impedisce  meccanicamente  lo  sviluppo  dell'epitelio. 

Pef  azione  degli  stimoli  meccanici,  fisici  e  chimici  si  ha  aumento 
di  sviluppo  nei  tessuti.  In  determinate   condizioni  i  tessuti   normali 
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possono  rappresentare  degli  stimoli  chimici.  Sono  molto  interessanti 
le  ricerche  dello  Starling,  il  quale  inoculando  nelle  coniglie  non  gra- 
vide, tessuti  di  embrioni  di  conigli  produceva  uno  sviluppo  delle 
glandole  mammarie  rudimentali,  come  si  osserva  neUa  gravidanza  di 
questi  animali.  E'  possibile  anche  che  i  tessuti  normali  sieno  capaci 
di  produrre  azione  dannosa  fino  alla  mortificazione  di  alcuni  gruppi 
cellulari. 

Le  diverse  specie  di  stimoli  possono  agire  più  o  meno  lungamente. 
Mentre  per  alcuni  cessa  la  moltiplicazione  cellulare,  appena  è  cessato 
lo  stimolo,  per  altri  dura  finché  il  tessuto  non  sia  ritornato  allo 
stato  normale.  La  moltiplicazione  cellulare  dura  specialmente  a  lungo, 
quando  in  seguito  a  perdita  di  sostanze,  i  tessuti  devono  rigenercursi. 

Lo  sviluppo  rigenerativo  dei  tessuti,  come  quello  che  si  produce 
in  seguito  all'azione  degli  stimoli,  è  affatto  diverso  dallo  sviluppo 
dei  tumori. 

L'accrescimento  dei  tessuti  normali  in  tutte  le  condizioni  di  ri- 
cerche finora  messe  in  atto,  rimane  nei  limiti  dello  sviluppo  rigene- 
rativo. Anche  gli  stimoli  che  portano  alla  rigenerazione  e  producono 
un  maggiore  sviluppo  dei  tessuti,  danno  luogo  a  proliferazioni  cellulari 
meno  intense  di  quelle  che  si  osservano  nei  tumori  maUgni.  Al  Loeb 
è  riuscito  in  condizioni  speciali  di  produrre  tale  una  disposizione 
delle  cellule  epiteliali  da  rassomigliare  a  quella  di  alcuni  carcinomi 
incipienti.  Inoculando  dell'epitelio  insieme  con  agar  o  con  siero  di 
sangue  nell'organismo  si  ottengono  delle  proliferazioni  che  arrivano 
fino  alla  formazione  di  vere  perle  epiteliali  simili  a  quelle  che  si 
riscontrano  nei  cancri  cutanei.  Ma  tali  proliferazioni  non  hanno  nulla 
di  comune  con  le  proliferazioni  carcinomatose,  perchè  se  si  trapian- 
tano da  un  animale  all'altro,  danno  epitelio  comune.  Vi  è  quindi  una 
grande  differenza  fra  cellule  dei  tumori  maligni  e  cellule  in  via  di 
rigenerazione.  Le  cellule  di  un  cancro  trapiantate  da  animale  ad 
animale  della  stessa  specie,  conservano  la  proprietà  di  svilupparsi 
propria  delle  cellule  carcinomatose,  mentre  l'epitelio  in  via  di  ri- 
generazione trapiantato  si  sviluppa  come  un  comune  epitelio.  Il 
Loeb  (1)  in  questi  ultimi  anni  ha  fatto  molte  ricerche  di  trapianti  di 
epitelio  in  via  dì  rigenerazione  nello  stesso  animale  ed  in  altri  della 
stessa  specie  per  più  generazioni,  e  non  ò  riuscito  mai  a  modificare 
il  carattere  essenziale  delle  cellule  normali.  E'    po3SÌbile   che  stimoli 


(1)  Ueher  das  Wachatum  dea  Epithela,  Archiv  f.  Bntwickelungs  me- 
chanik,  1902. 

On  the  growth  of  epithelium  in  agar  and  hlood'terum  in  the  litoing 
body.  Journal  of  med.  Research. ,  1902. 
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chemotropici  e  stereotropici  esistano  anche  nelle  proliferazioni  carci- 
nomatose, ma  tali  stimoli  si  verificano  in  un  secondo  tempo.  In  un 
primo  tempo  deve  essere  uno  stimolo  chimico  speciale  che  agisce 
sulle  cellule  normali.  Dopo  che  le  cellule  normali  sono  state  stimolate 
alla  proliferazione  atipica,  dopo  che  si  sono  modificate  nella  forma 
e  nella  funzione  divenendo  anaplastiche,  secondo  la  teoria  di  v.  Han- 
semann,  è  allora  che  vengono  in  atto  gli  stimoli  chemotropici  e  ste- 
reotropici, i  quali  possono  spiegare  alcune  modalità  nello  sviluppo  di 
un  tumore,  ma  non  rappresentano  il  fattore  principale  della  sua 
istogenesi.  Proliferazioni  cellulari  possono  verificarsi  anche  per  in- 
fluenze chimiche,  le  quali  non  cigiscono  localmente,  ma  per  mezzo 
della  corrente  sa;nguigna  e  linfatica  o  forse  per  mezzo  del  sistema 
nervoso. 

A  questo  proposito  sono  importanti  alcune  osservazioni  del  Loeb. 
Se  si  ricerca  l'atresia  dei  follicoli  ovarici  nelle  giovani  cavie  alla  fine 
della  gravidanza,  si  trovano  ordinariamente  più  folUcoli,  in  cui  i  pro- 
cessi di  moltiplicazione  conducenti  alla  atresia  sono  diversi  dai  soliti. 

Si  trova  che  ha  luogo  una  caratteristica  ipertrofia  cellulare  e  non 
è  rara  una  intromissione  papillare  di  tali  accumuli  di  cellule  nella 
cavità  follicolare.  Una  tale  modificazione  delPatresia  follicolare  può 
non  essere  considerevole,  ma  la  circostanza  che  avviene  in  un  gran 
numero  di  ovaia  di  giovani  animali  alla  fine  della  gravidanza  dimostra 
che  alcuni  processi  di  sviluppo  sono  legati  ad  un  determinato  stato 
fisiologico.  In  condizioni  fisiologiche  si  può  avere  anche  il  trasporto 
di  cellule  da  un  sito  ad  un  altro  dell'organismo,  da  un  organo  all'altro, 
aPe  volte  seguito  da  proliferazione  cellulare  in  loco,  senza  però  che 
queste  cellule  diano  origine  al  tumore.  Lo  Schmorl  (1),  ricercando  i 
polmoni  di  158  donne  morte  nella  gravidanza,  riscontrò  in  due  caai 
embolie  di  cellule  placentari  nei  capillari  con  elementi  di  Langhans 
ed  elementi  sinciziali  in  proliferazione,  in  modo  da  rassomigUare  alle 
metastasi  di  un  corioepitelioma.  Oggi  la  quìstione  è  risoluta  nel  senso 
che  ogni  qualvolta  si  riscontrano  nei  polmoni  processi  proliferativi 
delle  cellule  coriali,  si  deve  ritenere  che  la  plsusenta  non  era  normale, 
perchè  gli  elementi  distaccati  da  una  placenta  normale  pervenuti  nel 
polmone  degenerano  e  scompaiono. 

Per  la  produzione  del  tumore  è  necessario  che  l'elemento  cellulare 
sia  andato  prima  soggetto  ad  una  modificazione  biologica,  altrimenti 


(1)  Ueber  daa  Schickaal  embolisch  vorachleppter  PlaeerUanellen.  Ve- 
rhandl  d.  deutsch.  pathol.  Gesellsch.  Jahrg.,  19(H. 

Uéber  daa  Schicùal  emÒolisch  vefschleppter  Placentanellen.  Zentralblatt 
f.  Qynàk.,  1905. 
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regredisce,  come  succede  per  le  cellule  epatiche,  per  le  cellule  giganti, 
per  le  cellule  adipose  e  per  le  stesse  cellule  placentari  normali. 

Jiirgens  e  Klebs,  i  quali  furono  i  primi  ad  osservare  le  embolie  di 
cellule  epatiche,  sostennero  che  potessero  dare  origine  a  tumori.  Quando 
in  seguito  si  scoprirono  le  embolie  di  cellule  coriali  e  di  villi  placen- 
tari ed  i  corio-epiteliomi  ectopici,  sembrò  la  cosa  possibile  tanto  più 
che  il  Marchand  erroneamente  aveva  sostenuto  che  le  cellule  coriali 
distaccatesi  da  una  placenta  normale  in  determinate  circostanze  po- 
tevano dare  origine  a  tumori.  Le  ulteriori  ricerche  eseguite  sulle  em- 
bolie di  cellule  epatiche,  hanno  dimostrato  che  queste  sono  desti- 
nate a  perire,  senza  mostrare  il  minimo  accenno  di  proliferazione.  Alla 
stessa  conclusione  sono  venuti  il  Lubarsch  ed  il  Lengemann,  i  quali 
inoculando  nelle  vene  dei  conigli,  dei  cani  e  dei  gatti  cellule  di  organi 
isolate  hanno  veduto  che  queste  sono  destinate  a  morire.  La  morte 
più  o  meno  rapida,  cui  vanno  incontro  tutte  queste  cellule  dipende  : 
1°  dallo  stato,  nel  quale  le  cellule  sono  emigrate.  Alcune  cellule 
come  ad  esempio  quelle  coriali,  dotate  di  energico  potere  riproduttivo 
possono  vivere  più  lungamente  di  altre  ; 

2?  dalla  loro  sensibilità  e  dai  loro  rapporti  normali   col  sangue; 
3^  dal  potere  di  riassorbimento  e  dai  succhi  dell'organismo. 

Dalle  ricerohe  di  tutti  gli  osservatori,  i  quali  hanno  studiata  l'azione 
degli  stimoli  di  diversa  natura  sulle  cellule,  risulta  che  queste  reagi- 
scono con  proliferazione  limitata,  perchè  la  modificazione  biologica, 
cui  le  cellule  sono  andate  incontro,  non  è  considerevole,  non  è  cioè 
tale  che  esse  debbano  moltipHcarsi  incessantemente  per  cercare  di  ri- 
tornare allo  stato  normale,  come  fanno  le  cellule  dei  tumori  maligni. 

Le  cellule  cancerigne  hanno  la  proprietà  di  svilupparsi  in  modo  du- 
revoky  rapido  e  illimitato  e  per  questa  proprietà  si  differenziano  dalle 
cellule  normali.  Nelle  cellule  normaU  si  può  alle  volte  osservare  uno 
sviluppo  molto  rapido,  ma  non  durevole.  Cosi  ad  esempio  l' utero  gra- 
vido cresce  più  rapidamente  del  oarcicoma  dello  stesso  organo,  ma 
mentre  l'accrescimento  del  primo  ha  un  termine,  quello  del  secondo 
è  incessante.  La  cellula  uovo  dell'uomo  si  moltiplica  in  40  settimane 
tre  milioni  di  volte,  ma  poi  questa  moltiplicazione  cessa.  Invece  le 
cellule  cancerigne  possono  continuare  a  moltiplicarsi  incessantemente 
per  più  generazioni,  se  si  trapiantano  da  animale  ad  animale  della 
stessa  specie.  L'epitelio  normale  della  cute  può  trapiantarsi  per  più 
generazioni  da  individuo  ad  individuo  della  stessa  specie,  ma  il  suo 
accrescimento  non  va  oltre  un  certo  limite. 

Vi  sono  dunque  delle  differenze  fondamentali  fra  lo  sviluppo  delle 
cellule  normali  e  quelle  dei  tumori  maligni. 
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Le  cellule  dei  tumori  maligni  modificate  nella  loro  azione  biologica 
in  modo  da  avere  acquistato  la  proprietà  di  moltiplicarsi  durevol- 
mente, rapidamente  ed  illimitatamente,  hanno  perduto  la  proprietà 
caratteristica  delle  cellule  normali  di  regolare  la  reazione  agli  stimoli. 
Tanto  è  ciò  vero  che  sottoponendo  all'azione  dello  stesso  stimolo  cel- 
hile  normaU  e  cellule  di  un  tumore  maligno  a  sviluppo  rapido,  mentre 
le  prime  reagiscono,  le  seconde  sono  uccise.  Si  tratta  quindi  di  una 
modificazione  biologica,  per  cui  le  cellule  dei  tumori  maligni,  non 
ostante  che  derivino  dalle  cellule  dell'organismo,  non  ubbidiscono 
più  alle  leggi  fisiologiche  di  sviluppo  e  si  comportano  come  veri  pa- 
rassiti, come  elementi  estranei  all'organismo. 

Alcuni  osservatori  hanno  cercato  di  mettere  in  rapporto  la  genesi 
dei  tumori  con  le  anomalie  congenite  e  con  speciali  stimoli  esterni. 
Le  prime  possono  diventare  sede  di  tumori,  ma  accidentalmente.  Che 
non  vi  sìa  rapporto  fra  tumori  maligni  ed  anomalie  congenite  è  dimo- 
strato dal  fatto  che  possono  esistere  queste  senza  che  diventino  sede 
di  tumori  e  si  riscontrano  questi  nella  maggioranza  dei  casi  senza  la 
esistenza  di  quelle.  Quanto  agli  stimoli  meccanici,  fisici  e  chimici,  ab- 
biamo veduto  innanzi  l'azione  che  essi  sono  capaci  di  esercitare  suDe 
cellule  normali.  Possono  invocarsi  come  causa  occasionale  nella  genesi 
dei  tumori,  possono  diminuire  la  resistenza  organica  delle  cellule  in 
guisa  che  esse  diventano  più  suscettibili  all'azione  del  fattore  etiolo- 
gico  che  ne  modifica  la  biologia.  Avvenuta  o  non  la  lesione  dei  tes- 
suti, è  sempre  necessario  l'intervento  del  fattore  etiologico  per  spie- 
gare la  genesi  del  tumore. 

L'agente  etiologico  che  dà  origine  al  carcinoma,  deve  agire  in  un 
primo  momento  stimolando  coi  suoi  prodotti  di  ricambio  uno  o  più 
gruppi  di  cellule.  Sono  poi  le  cellule  modificate  nel  loro  biochimismo 
che  proliferando  danno  origine  al  tumore.  Parassiti  extracellulari  o  en- 
docellulari capaci  di  produrre  il  cancro  sono  concepibili  nel  senso  che 
essi  iniziano  la  trasformazione  delle  cellule  del  tessuto  in  elementi 
maligni  del  tumore  nel  sito  primitivo  di  origine.  L'ulteriore  sviluppo 
del  carcinoma  può  avvenire  indipendentemente  dai  parassiti  in  se- 
guito alle  modificazioni  biologiche,  cui  sono  andate  incontro  le 
cellule. 

Per  questa  ragione  il  tumore  solamente  al  suo  inizio  è  una  ma- 
lattia parassitaria  e  poi  diventa  una  malattia  del  tessuto  dell'orga- 
nismo. 

Solamente  alcuni  agenti  parassitari  sono  capaci  di  produrre  prolife- 
razioni cellulari  affatto  diverse  da  quelle  prodotte  dai  comuni  stimoli 
meccanici,  fisici  e  chimici  e  molto   simili  a  quelle  che  osserviamo  nelle 
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neoplasie  maligne,  tanto  che  riesce  difficile  anche  ad  istologi  proveUij 
chiamaii  a  fare  la  diagnosi  su  di  un  pezzo  di  organo,  dire  se  trattasi 
di  un  tumore  infettivo,  di  una  proliferazione  infiammatoria,  di  una 
iperplasia  semplice  o  di  un  vero  tumore.  In  teorìa  potrebbe  sembrare 
facile  distinguere  un  tumore  infiammatorio  da  un  vero  tumore,  e 
pure  talvolta  si  presentano  tali  difficoltà  che  un  vero  tumore  si  dia- 
gnostica per  una  proliferazione  infiammatoria  ed  ima  proliferazione 
infiammatoria  per  tumore. 

Nei  processi  infiammatori  tanto  gli  epiteli,  quanto  il  tessuto  con- 
nettivo, possono  presentare  tali  proliferazioni  di  cellule  giustaposte 
le  une  alle  altre  che  è  necessario  un  grande  esercizio  per  non  dia- 
gnosticarle per  carcinomi  o  per  sarcomi.  II  von  Hansemann  cita  un 
caso,  in  cui  si  trattava  di  una  invaginazione  intestinale  in  un  fan- 
ciullo. Alla  estremità  della  parte  invaginata  si  trovava  un  tumore 
circolare  della  spessezza  di  un  dito  che  aveva  l'aspetto  di  un  vero  tu- 
more e  che  poteva  considerarsi  come  la  causa  della  invaginazione. 
La  ricerca  microscopica  dimostrò  che  non  era  cosi  e  che  Tispessi- 
mento  era  costituito  da  tessuto  connettivo  abbondante  con  fibre  ela- 
stiche e  tessuto  adiposo. 

E'  difficile  anche  pronunziarsi,  quando  si  tratta  di  proliferazioni 
endoteliali.  Nelle  infiammazioni  le  cellule  endoteliali  proiiferando  pre- 
sentano alle  volte  una  struttura  alveolare  chiarissima.  Ciò  accade 
specialmente  nella  pleura.  Tali  proliferazioni  da  alcuni  erroneamente 
sono  state  diagnosticate  come  tumori. 

Non  solamente  le  proliferazioni  connettivali  possono  essere  diagno- 
sticate per  tumori,  ma  anche  quelle  epiteliali,  che  si  riscontrano  nelle 
infiammazioni.  Si  osservano  specialmente  nei  diversi  processi  infiam- 
matori cronici  della  epidermide  accompagnati  da  proliferazioni  con- 
nettivali e  da  formazione  di  tessuto  di  granulazione.  Ai  bordi  dei 
fiemmoni  cronici,  nelle  ulcerazioni  di  antica  data,  nel  lupus,  ecc.,  si 
moltiplicano  le  cellule  epiteliali,  approfondendosi  nel  tessuto  di  gra- 
nulazione, dando  delle  immagini  microscopiche  che  hanno  molta  so- 
miglianza coi  carcinomi  e  possono  con  questi  essere  scambiate.  Nel 
laringe,  specialmente  se  trattasi  di  processo  tubercolare,  più  rara- 
mente se  trattasi  di  sifilide,  si  trovano  tah  proliferazioni  dell'epider- 
mide da  rassomigliare  molto  alla  struttura  di  un  cancroide. 

Se  si  tratta  dell'esame  di  tutto  il  laringe  è  facile  trovare  dei  tu- 
bercoli e  fare  la  diagnosi,  ma  se  si  tratta  di  piccoli  pezzi,  la  diagnosi 
è  molto  difficile  o  addirittura  impossibile.  Anche  nella  tubercolosi 
della  vagina  e  dell'utero  si  trovano  simiU  neoformazioni  epiteliali, 
che  possono  essere  diagnosticate  per  cancri.   Spesso  si  osservano  prò- 
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lìferazioni  infiammatorie  dei  fo  licoli  sebacei  e  dell'epidermide,  che  non 
solo  macroscopicamente,  ma  anche  microscopicamente  sono  molto  so- 
miglianti ai  carcinomi. 

Per  noi  è  molto  interessante  sapere  che  vi  sono  pi  olif erazioni  cel- 
lulari, certamente  in  rapporto  genetico  con  agenti  parassitari,  le 
quali  hanno  grande  somiglianza  con  i  carcinomi  e  pure  non 
sono  tali. 

Se  8o'o  in  seguito  al V azione  di  alcuni  agenti  parassitari  si  hanno 
neoformazioni  cellulari  rassomigliarUi  a  quelle  maligne  e  se  in  seguito 
alFazione  dei  più  svariati  slimoli  meccanici,  fisici  e  chimici  non  è  staio 
possibile  finora  ottenere  una  moltiplicazione  cellulare  che  potesse  rasso- 
migliarsi a  quella  carcinomatosa^  bisogna  necessariamente  ammettere  che 
anche  le  proliferazioni  maligne  sieno  dovute  ad  un  agente  parassitario. 
Con  l'azione  dei  soli  stimoli  stereotropici  non  è  stato  finora  possibile 
produrre  delle  neoformazioni  da  essere  scambiate  per  carcinomi  e 
sarcomi,  ciò  che  vuol  dire  che  la  loro  genesi  deve  essere  necessaria- 
mente legata  a  qualche  prodotto  solubile,  a  qualche  tossina  elaborata 
dall'agente  parassitario.  Questo  necessariamente  si  deve  dedurre  da 
tutte  le  osservazioni  innanzi  esposte,  indipendentemente  dal  fatto  che 
i  miei  esperimenti  hanno  dimostrato  (1)  che  i  saccaromiceti  patogeni 
coltivati  in  vitro  su  substrati  di  nutrizione  solidi  sono  capaci  di  pro- 
durre delle  tossine  che,  inoculate  nell'organismo  danno  luogo  alla 
moltipUcazione  di  determinati  gruppi  cellulari,  dai  quali  poi  si 
distaccano  elementi  che  trasportati  a  distanza  dalle  correnti  linfatiche 
o  sanguigne  continuano  a  moltiplicarsi,  dando  origine  a  tessuti  per 
struttura  identici  a  quelli,  onde  essi  provenivano.  Se  esistono  mi- 
crorganismi produttori  di  tossine  capaci  di  dar  luogo  alla  formazione 
di  tali  neoplasie,  non  vi  è  ragione  di  scagharsi  contro  la  teoria  pa- 
rassitaria dei  tumori  maligni. 

Ciò  è  tanto  vero,  che  si  possono  facilmente  demolire  tutte  le  obbie- 
zioni mosse  contro  la  teoria  infettiva  del  cancro. 

Per  ammettere  questa  teoria,  dicono  gli  oppositori,  sarebbe  innanzi 
tutto  necessario  dimostrare  la  infettività  del  cancro.  Qui  è  da  osser- 
vare che  il  cancro  può  essere  prodotto  da  parassiti  e  non  essere  in- 
fettivo, nello  stesso  modo  che  non  sono  infettivi  molti  tessuti  pato- 
logici, i  quali  certamente  sono  prodotti  da  microrganismi.  Possono 
essere  infettivi  solamente  quei  tessuti,  nei  quali  esistono  microrga- 
nismi numerosi  e  più  o  meno  omogeneamente  distribuiti;  ma  quando 


(1)  Sull'azione  dei  prodotti  solubili  dei  blastomiceii  in  rapporto  alla 
etiologia  dei  ttunori  maligni.  Questi  Annali  d'igiene,  1907. 
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ì  parassiti  sono  scarsi  e  raggruppati  qua  e  là  in  punti  limitati,  allora 
non  è  detto  che  costantemente  il  tessuto  patologico  debba  essere  in- 
fettivo, e  ciò  prescindendo  dal  fatto  che  il  tessuto  neoformato  possa 
essere  prodotto  dalle  tossine  dei  microrganismi,  caso  in  cui  i  germi 
potrebbero  trovarsi  nel  primo  momento  della  evoluzione  del  processo 
patologico  e  non  già  quando  questo  è  già  evoluto. 

Né  perchè  qualche  volta  il  cancro  è  ereditario,  non  deve  essere  di 
natura  infettiva.  La  natura  infettiva  di  una  malattia  non  è  in  anti- 
tesi con  la  sua  ereditarietà,  perchè  si  sa  che  non  si  eredita  il  germe, 
sibbene  la  predisposizione  dei  tessuti  allo  attecchimento  di  esso. 

L'argomento  in  favore  della  natura  infettiva  dei  tumori  maUgni, 
fondato  sulla  rassomiglianza  della  genesi  delle  metastasi  del  cancro 
con  la  difihisione  della  tubercolosi  nell'organismo,  è  stato  invocato 
dagU  oppositori  per  dimostrare  invece  la  difiPerenza  che  passa  tra  i 
tumori  maligni  ed  i  tumori  infettivi  dì  granulazione.  Le  metastasi 
dei  tumori  maUgni  si  orìginfiuao  per  trapianto  di  cellule  in  altri  or- 
gani ;  le  metastasi  tubercolari  invece  hanno  origine  per  la  emigrazione 
del  bacillo  della  tubercolosi.  Nel  primo  caso  la  metastasi  si  origina 
per  lo  sviluppo  delle  cellule  emigrate,  nel  secondo  per  uno  stimolo 
proliferati  vo  che  il  parassita  produce  nel  luogo  della  metastasi.  Sono 
due  cose  affatto  diverse,  dicono  gU  oppositori,  e  bisogna  cessare  una 
buona  volta  dal  confonderle. 

La  obbiezione  cade  quando,  in  base  a  quanto  innanzi  si  è  esposto 
intomo  alle  differenze  ohe  passano  tra  cellule  normali  dei  tessuti  e 
cellule  dei  tumori  maligni,  ed  in  base  ai  risultati  degU  esperimenti 
d'inoculazione  delle  tossine  dei  saccaromiceti  patogeni,  si  ammette  la 
esistenza  di  un  parassita,  il  quale  sia  capace  d'imprimere  con  la  tos- 
sina elaborata  nell'organismo  un  dato  potere  di  riproduzione  nelle 
cellule,  le  quali,  una  volta  stimolate,  si  moltiplicano  per  conto  pro- 
prio in  sito  ed  a  distanza,  se  sono  trasportate  negli  organi  per  mezzo 
della  corrente  linfatica  e  sanguigna.  Questo  fatto  non  è  frutto  di  la- 
vorìo fantastico,  ma  risultato  di  esperimenti  d'inoculazione,  in  base 
ai  quali  si  è  concluso  che  i  saccaromiceti  patogeni  sono  capaci  di  produrre 
delle  tossine,  le  quali  stimolano  le  cellule  dell'organismo  ad  ima  pro- 
liferazione atipica  con  produzione  locale  di  tumore  e  con  formazione 
di  metastasi  negli  organi  perfettamente  simili,  per  struttura,  al  tes- 
suto del  tumore  primitivo. 

Mentre  nella  diffusione  della  tubercolosi  nell'organismo  è  l'agente 
infettivo  che  dà  luogo  alle  metastasi,  nei  tumori  maUgni  è  la  cellula 
dell'organismo  stimolata  dalla  tossina  del  germe. 

Non  bastava  combattere  la  teoria  infettiva  dei  tumori  da  un  punto 
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di vista  generale;  bisognava  anche  demolire  tutti  gli  esperimenti  di 
isolamento  ed  inoculazione  di  parassiti  negli  animali,  seguiti  da  ri- 
sultati positivi.  Era  questa  una  delle  cose  più  facili.  Ogni  qualvolta 
non  si  poteva  in  modo  assoluto  negare  che  con  la  inoculazione  di 
microrganismi  si  era  realmente  prodotto  un  tumore  epiteliale,  si  af- 
fermava che  si  trattava  di  una  coincidenza,  che  il  tumore  si  era  svi- 
luppato indipendentemente  dalla  inoculazione  dei  germi,  e,  tutte  le 
volte  che  si  erano  prodotti  tumori  connettivali,  con  una  non  invidia- 
bile incoscienza  si  sosteneva  che  le  lesioni  prodotte  rientravano  nella 
categoria  dei  tumori  di  granulazione.  Contro  gli  ultimi  risultati  posi- 
tivi ottenuti  queste  obbiezioni  non  hanno  più  alcun  valore.  Ora  sono 
note  le  condizioni  necessarie  per  ottenere  con  le  inoculazioni  dei  sac- 
caromiceti patogeni  quasi  costantemente  risultati  positivi.  Mentre  con 
la  inoculazione  dei  soli  parcissiti  i  risultati  positivi  sono  scarsi,  con  la 
inoculazione  dei  parassiti  insieme  con  le  tossine  o  con  le  tossine  sole  i 
casi  positivi  sono  numerosi. 

Da  tutte  le  ricerche  finora  eseguite  intorno  all' aziono  patogena  dei  bla- 
stomioeti  si  sono  dedotti  i  seguenti  fatti  :  1^  nei  tumori  maligni  si  riscon- 
trano sacoaromioeti  patogeni,  alle  volte  capaci  di  essere  coltivati  artificial- 
mente, alle  volte  non  coltivabili  perchò  trasformati  in  corpuscoli  fuosi- 
nofi]i  o  di  Russell  per  opera  di  un  anticorpo  che  si  forma  nel  siero  di 
sangue  dell'  animale  in  preda  alla  infezione,  il  quale  nella  stessa  guisa  dei 
sieri  batteriolitici,  agisce  sui  saccaromiceti  producendo  in  essi  cromatolisi 
e  cromatorressi;  2^  nell'in  temo  dei  tessuti  i  blastomiceti  si  presentano  con 
tutte  quelle  forme  che  per  lo  innanzi  furono  ritenute  come  appartenenti 
a  protozoi  e  non  sono  da  confondere  con  le  comuni  inclusioni  cellulari  e 
con  le  comuni  degenerazioni  del  protoplasma  cellulare;  3^  i  saccaromiceti 
patogeni  inoculati  da  soli  possono  con  risultato  non  frequente,  ma  con 
una  percentuale  superiore  a  quella  che  si  osserva  nei  tumori  sviluppati 
spontaneamente»  dar  luogo  nei  cani  alla  produzione  di  veri  tumori  maligni 
epiteliali  e  connettivali.  Inoculati  insieme  coi  loro  prodotti  danno  risultati 
positivi  molto  più  frequenti,  perchò  le  loro  tossine  stimolando  gli  elementi 
cellulari  alla  moltiplicazione  atipica  favoriscono  la  formazione  del  tumore. 
Anche  inoculando  da  soli  i  prodotti  solubili  dei  blastomiceti  patogeni  si 
hanno  frequentemente  risultati  positivi.  I  saccaromiceti  patogeni  pos- 
sono quindi  dare  vere  infezioni,  nelle  quali  i  parassiti  sono  molto  nume- 
rosi e  la  reazione  da  parte  del  tessuto  ò  molto  scarsa  (caso  di  Curtis  nel- 
l'uomo, caso  di  Brazzola  nel  cavallo)  ed  intossicazioni,  nelle  quali  la  mol- 
tiplicazione cellulare  ò  dovuta  ad  un  prodotto  solubile  da  essi  elaborato. 
Tra  la  infezione  limitata  (pseudo-tumori)  o  diffusa  (blastomicosi)  e  la  in- 
tossicazione (veri  tumori»  con  scarso  numero  di  parassiti  coltivabili  o  senza 
parassiti  coltivabili  perchò  trasformati  in  corpuscoli  fucsinofili)  vi  ò  il  pro- 
cesso patolc^ioo  prodotto  dalla  inoculazione  dei  parassiti  insieme  coi  loro 
prodotti  solubili,  nel  quale  il  numero  dei  parassiti  ò  piuttosto  scarso  e  la 
reazione  da  parte  del  tessuto  piuttosto  considerevole. 
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Dopo  quanto  si  è  esposto  cade  anche  l'altra  obbiezione  fondata 
sui  criteri  stabiliti  dal  Koch  per  ammettere  che  una  data  malattia 
sia  parassitaria.  Per  ritenere  secondo  questi  criteri  che  il  cancro  è 
prodotto  da  un  microrganismo  si  dovrebbe  poterlo  isolare  costante- 
mente da  ogni  cancro  in  coltura  pura  e  con  la  inoculazione  della  coltura 
pura  in  un  animale  predisposto  come  il  cane,  il  gatto,  il  ratto,  ecc. 
si  dovrebbe  riprodurre  costantemente  il  tumore.  Ora  ciò  è  solo  ecce- 
zionalmente possibile,  perchè  nella  maggioranza  dei  casi  i  parassiti  non 
sono  più  coltivabili  per  la  ragione  che  sono  trasformati  in  corpu- 
scoli di  Russell. 

Fra  tutte  queste  obbiezioni  sollevate  contro  la  natura  infettiva 
dei  tumori  maligni  e  la  importanza  dei  blastomiceti  patogeni  nella 
loro  genesi  non  ve  ne  è  una  veramente  seria,  la  quale  possa  demolire 
quanto  finora  si  è  affermato  intorno  alla  quistione.  Sono  tutte  argo- 
mentazioni deboli,  destinate  ad  impressionare  solamente  quelli  che 
dell'argomento  poco  o  nulla  si  sono  occupati. 


II. 
Risultati  delle  inoculazioni   nei  cani. 

Allo  scopo  di  vedere  su  quaU  substrati  di  nutrizione  i  blastomiceti 
patogeni  erano  capaci  di  dare  tossine  più  attive,  sono  stati  usati  ma- 
teriaU  vegetali  liquidi  e  soUdi,  sostanze  animaU  liquide  e  solide.  Tra 
i  vegetaU  liquidi  si  sono  scelti  i  succhi  di  frutti,  tra  queUi  solidi 
oltre  le  patate  alcune  cucurbitacee,  le  barbabietole,  le  pere,  le  mele. 
Tutti  i  blastomiceti  patogeni  si  sviluppano  rigogliosamente  in  questi 
substrati  di  nutrizione  tanto  alla  temperatura  ambiente,  quanto  a 
quella  del  termostato  a  37°  C.  I  prodotti  solubili  elaborati  in  queste 
sostanze  nutritive  vegetali  sono  meno  attivi  di  quelli  prodotti  sulle 
patate.  Tra  le  sostanze  animali  liquide  si  è  data  la  preferenza  alla 
urina  ed  al  latte,  fra  quelle  solide  al  fegato,  alla  milza  ed  al  rene 
di  cane.  Non  vi  è  alcuna  differenza  nella  tossicità  dei  prodotti,  se  i 
substrati  sono  stati  sottoposti  alla  cottura  oppure  no.  Risultati  mi- 
gliori sono  stati  ottentUi  con  le  inoculazioni  dei  prodotti  solubili  elabo- 
rati su  pezzi  di  milza  cotta  di  cane.  Meno  attive  sono  le  tossine  pro- 
dotte nelle  altre  sostanze  animali. 

Per  ottenere  i  soli  prodotti  solubili  è  necessario  chiudere  alla 
fiamma  i  tubi  di  coltura  dopo  avere  praticato  l'innesto.  Dopo  un 
tempo  più  breve,  se  le  colture  si  tengono  nel  termostato,  più  lungo, 
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ae  si  tengono  aUa  temperatura  ambiente  (16^-20°  C),  i  parassiti  muo- 
iono ed  allora  le  sostanze  liquide  possono  essere  inoculate  diretta- 
mente negli  animali  dopo  filtrazione  per  separare  i  parassiti  morti, 
quelle  solide  possono  essere  inoculate,  triturate,  dopo  aggiunta  di  so- 
luzione fisiologica  di  cloruro  di  sodio  e  dopo  sedimentazione  o 
filtrazione. 

Non  si  può  stabilire  con  precisione  il  tempo  necessario  di  perma- 
nenza delle  colture  alla  temperatura  dell'ambiente  o  a  quella  del 
termostato  per  avere  la  morte  dei  parassiti,  perchè  la  loro  vita  più 
o  meno  lunga  dipende  oltre  che  dalla  temperatura,  anche  dalla  quan- 
tità di  sostanze  nutritive  contenuta  nel  materiale  di  nutrizione,  quan- 
tità che  varia  anche  in  pezzi  uguali  della  stessa  sostanza.  Da  ciò  si 
spiegano  i  risultati  oscillanti  fra  numeri  abbastanza  distanti.  Alle  volte 
colture  su  patate  di  blastomiceti  patogeni  in  tubi  chiusi  tenuti  allo 
ambiente  8-10  mesi  sono  state  trovate  sterili,  mentre  altre  tenute 
nelle  medesime  condizioni,  sono  state  trovate  vive. 

Nò  è  a  dire  che  il  risultato  diverso  fosse  dovuto  al  fatto  della 
parziale  utilizzazione  della  patina  per  i  trapianti,  perchè  ogni  volta 
si  è  avuta  la  cura  di  raccogliere  con  un  coltello  sterilizzato  tutta 
quanta  la  patina  dalla  superficie  del  terreno  di  nutrizione.  Quello  che 
si  può  afTermare  con  certezza,  si  è  che  dopo  un  anno  che  le  colture 
su  patate  nei  comuni  tubi  che  si  usano  in  batteriologia  sono  state 
tenute  alla  temperatura  ambiente,  sono  morte.  Questo  fatto  è  stato 
osservato  anche  se  le  colture  erano  state  fatte  su  pezzi  di  patata 
diversamente  grandi.  Alla  temperutura  del  termostato,  come  ho  già 
detto  nel  precedente  lavoro,  i  blastomiceti  sono  morti  dopo  20-30 
giorni.  In  ogni  modo,  per  essere  sicuri  d'inoculare  solamente  prodotti 
solubili,  sempre  che  si  apre  una  di  queste  colture,  è  bene  raccogliere 
tutta  la  patina  con  un  coltello  sterilizzato,  trapiantarla  su  altra  pa- 
tata, aspettare  che  il  trapianto  non  attecchisca  e  poi  fare  le  inocu- 
lazioni negli  animali. 

Sulle  barbabietole  i  blastomiceti  patogeni  alla  temperatura  am- 
biente vivono  meno  che  sulle  patate.  Infatti,  dopo  7-8  mesi,  già  sono 
morti.  Lo  stesso  avviene  per  gli  altri  terreni  di  nutrizione  vegetale. 
Nelle  sostanze  animali  tanto  liquide,  quanto  solide,  alla  temperatura 
ambiente  cessa  la  vita  dei  blastomiceti  dopo  un  anno,  alla  tempera- 
tura del  termostato  dopo  un  mese,  un  mese  e  mezzo. 

Quanto  alle  inoculazioni  che  ai  possono  fare  nei  cani  sia  con  i  pro- 
dotti solubili  insieme  con  i  parassiti,  sia  con  i  prodotti  soli  o  con  i  pa- 
rassiti soli,  si  deve  notare  che  sperimentalmente  non  possiamo  riprodurre 
le  condizioni  in  cui  in  ìiatura  avviene  la  infezione. 
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Per  tutta  una  lunga  serie  di  osservazioni  già  fatte  da  altri,  e 
per  alcune  rioerche  sistematiche  che  ho  eseguite  sulla  distribuzione 
dei  blastomiceti  nell'organismo  animale  normale,  sappiamo  che  questi 
esseri  possono  riscontrarsi  più  o  meno  numerosi  sulla  cute ,  nei 
dotti  delle  glandole  annesse  alla  cute,  sulla  superficie  delle  mucose 
e  perfino  in  alcune  glandole  linfatiche.  Se  per  una  causa  qualunque 
diminuisce  la  resistenza  degli  elementi  cellulari,  a  contatto  dei  quali 
si  trovano  questi  parassiti,  in  guisa  da  permettere  la  loro  moltiplica- 
zione, si  ha  la  produzione  delle  tossine  e  la  consecutiva  modifica- 
zione biologica  delle  cellule,  per  cui  si  ha  l'inizio  della  neoplasia.  La 
maggior  parte  di  queste  condizioni  naturali  d'infezione  noi  non  pos- 
siamo riprodurre  sperimentalmente.  Non  possiamo  certo  inoculare  i 
parassiti  o  i  loro  prodotti  in  piccolissimi  dotti  glandolari,  quali  sono 
quelli  delle  glandole  annesse  alla  cute  o  quelli  delle  glandole  mammarie 
e  di  altre  glandole  ;  non  possiamo  porre  a  contatto  di  determinati  gruppi 
cellulari  delle  mucose  i  parassiti  o  i  loro  prodotti  in  modo  da  seguire 
per  più  tempo  la  loro  azione;  non  possiamo  fare  in  modo  che  le 
tossine  agiscano  per  un  certo  tempo  in  modo  continuo  sugli  elementi 
cellulari  fino  a  produrre  in  essi  la  modificazione  biologica  che  segna 
l'inizio  del  tumore  maligno.  Noi  possiamo  solamente  porre  a  con- 
tatto di  determinate  cellule  una  data  quantità  di  tossine  e  vedere 
che  cosa  si  produce  nell'animale.  Questo  è  un  esperimento  che  si  al- 
lontana molto  dalle  condizioni  naturali,  in  cui  avviene  l'infezione  e 
la  consecutiva  intossicazione. 

Facilmente  si  possono  praticare  inoculazioni  nella  cavità  addomi- 
nale, nella  cavità  pleurica,  nelle  vene,  direttamente  in  alcune  glan- 
dole. Ma  quale  enorme  differenza  fra  l'inoculazione  sperimentale  fatta 
con  una  comune  siringa  in  una  glandola  mammaria  o  in  una  glan- 
dola  salivare,    e  l'infezione  naturale   dovuta   alla  moltiplicazione   di 
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alcuni  parassiti  che  si  trovavano  in  piccoli  dotti  secretori  della  glan- 
dola !  Da  ciò  si  spiega  la  ragione  per  cui  più  facilmente  si  producono 
negli  animali  da  esperimento  i  tumori  connettivali,  meno  facilmente 
i  tumori  epiteliali.  Nelle  inoculazioni  sperimentali  è  più  facile  porre 
a  contatto  col  tessuto  connettivo  i  parassiti  e  i  loro  prodotti  ;  è  molto 
meno  facile  porU  a  contatto  con  i  tessuti  epiteliali. 

Esporrò  prima  i  risultati  delle  inoculazioni  dei  prodotti  solubili 
nella  cavità  addominale  dei  cani. 

Il  primo  cane  inoculato  in  addome  con  letoesine  ottenute  da  una  col- 
tura su  patata  di  Saccharomyces  neofortnana  è  morto  dopo  42  giorni  in 
preda  a  considerevole  dimagramento. 

Mentre  nella  cavità  addominale  non  si  è  riscontrato  altro  ohe  una  leg« 
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giera  tumefazione  delle  glandolo  linfatiche»  nel  lobo  superiore  destro  del 
polmone  si  ò  trovato  un  tumore  (fig.  1)  della  grandezza  di  una  nocciuola, 
alquanto  sporgente  ftuUa  superficie  pleurale.  Alla  sezione  questo  tumore 
appariva  di  un  colorito  bianco-gialliccio,  costituito  da  tessuto  compatto  e 
nettamente  limitato  dal  circostante  tessuto  polmonale  (fig.  2). 

In  corrispondenza  della  neoformazione  la  pleura  appariva  di  colorito 
bianco-grigiastro  od  era  considerevolmente  ispessita.  Il  poricardio,  molto 
ispessito,  presentava  alla  superficie  masse  nodularì  più  o  meno  grandi,  che 
al  taglio  avevano  lo  stesso  aspetto  del  tessuto  costituente  la  neoformazione 
del  polmone  (fig.  3). 

Dal  reperto  osservato  in  questo  cane  ed  anche*  in  altri  animali,  come 
riferirò  in  seguito,  si  deduce  che  con  la  inoculazione  delle  tossine  nella 
cavità  addominale  pìiò  non  riscontrarsi  nulla  negli  organi  di  questa 
cavità  e  osservarsi  invece  neoformazione  negli  organi  della  cavità  tora- 
cica. In  altri  termini,  le  tossine  inoculate  non  esercitano  la  loro  azione 
dannosa  sulle  cellule,  con  h  quali  in  un  primo  momento  vengono  a 
contatto,  ma  su  cellule  distanti.  Questo  fatto  indica  che  neWorganismo 
animale  possono  esservi  elementi  cellulari  suscettibili  alV azione  delle 
tossine  blastomicetiche  ed  elementi  cellulari  non  suscettibili,  e  che  le 
tossine  prodotte  in  un  dato  sito  delV organismo  possono  esercitare  la  l  /ro 
azione  a  distanza  là  dove  sono  cellule  capaci  di  risentirne  V azione. 

Oltre  le  lesioni  descrìtte  nel  polmone  e  nel  pericardio  si  notava  un 
considerevole  ingrossamento  delle  grundole  linfatiche  mediastiniche. 

La  neoformasione  del  polmone,  come  quella  del  pericardio  (fig.  4)  pre- 
senta un  parenchima  ed  uno  stroma.  U  parenchima  ò  costituito  da  cellule 
con  nucleo  ampio,  piò  o  meno  ricco  di  sostanza  cromatica,  con  protoplasma 
abbondante  dove  nettamente  limitato,  dove  fuso  insieme  con  il  proto- 
plasma delle  cellule  vicine.  Lo  stroma  ò  fatto  da  cellule  fusate  con  nuclei 
allungati,  le  quali  limitano  spazii,  nei  quali  sono  allogati  i  gruppi  di  cel- 
lule innanzi  descritte.  Per  questa  peculiare  disposizione  degli  elementi 
costituenti  il  parenchima  e  di  qi^elli  costituenti  lo  stroma  il  tumore  assume 
chiaramente  una  struttura  alveolare. 

Qua  e  là  nel  tessuto  neoformato  del  polmone  e  del  pericardio  vi  sono 
ione  più  o  meno  estese  occupate  da  un  tessuto  simile  a  quello  mixo- 
matoBo. 

Là  dove  il  tessuto  neoformato  ò  più  giovane,  vi  ò  una  considerevole 
infiltrazione  parvicellulare.  Il  Virchow  considerava  queste  piccole  cellule 
che  infiltravano  lo  stroma  dei  tumori  come  giovani  cellule  neoplastiche  e 
da  queste  ossorvaùoni  fu  indotto  a  formulare  la  teorìa  della  origine  delle 
cellule  dei  timiori  maligni  dal  tessuto  connettivo.  In  seguito  si  vide  che 
non  vi  erano  stadi  di  passaggio  fra  queste  cellule  di  infiltrazione  e  le  cel- 
lule costituenti  il  parenchima  dei  tumori  e  si  distinsero  nettamente  le  une 
dalle  altre.  Giustamente  osserva  il  v.  Hansemann  che  queste  cellule  di 
infiltrazione  sono  la  espressione  della  lotta  che  il  tessuto  preesistente  so* 
siiene  contro  il  tessuto  neoplastico,  il  quale  cerca  di  avanzarsi  nel  tessuto^ 
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cui  sta  viciao.  Si  può  anche  pensare  ohe  la  inGltrasione  parvioellulare  è 
conseguenza  di  uno  stimolo,  che  parte  dal  tumore,  forse  direttamente  o 
indirettamente,  dalle  sue  stesse  cellule.  Che  le  cellule  del  tumore  alle  volte 
possono  esercitare  uno  stimolo  è  dimostrato  dalla  presenza  delle  cellule 
giganti  nello  stroma  di  alcuni  tumori  maligni.  Queste  cellule  gigemti  pre- 
sentano i  nuclei  disposti  a  corona  verso  la  periferia  e  possono  perciò  facil- 
mente distinguersi  dalle  cellule  giganti  degli  elementi  cancerigni,  le  quali 
presentano  i  nuclei  al  coltro  spesso  riuniti  fra  loro  da  fileunenti  e  da  quelle 
dei  sarcomi  delle  ossa  che  hanno  più  nuclei  omogeneamente  distribuiti  al 
centro  circondati  da  alone  protopl  asmatico  piuttosto  spesso. 

In  alcuni  punti  del  pericardio,  là  dove  esiste  abbondante  il  tessuto 
adiposo  le  cellule  neopktstiche  tendono  non  solo  ad  estendersi  in  super- 
fìcie, ma  a  circondare  allo  estemo  le  zolle  adipose  (fig.  5).  E'  questa  una 
proprietà  specialmente  caratteristica  delle  cellule  epiteliali  del  peritoneo  e 
della  pleura.  Il  v.  Hansemann  ha  osservato  un  tumore  maligno  del  peri- 
toneo con  metastasi  nella  pleura,  nel  quale  le  cellule  avevano  completa- 
mente conservata  questa  proprietà.  Nel  tessuto  culiposo  del  mesentere  le 
cellule  neoplastiche  erano  disposte  in  modo  da  rivestire  esternamente  le 
zolle  adipose. 

Lo  ispessimento  della  pleura  in  vicinanza  della  neoformazione  polmo- 
nale  ò  dovuta  alla  proliferazione  delle  cellule  epiteliali  di  rivestimento, 
le  quali  hanno  assunta  forma  cilindrica.  Questo  cambiamento  di  forma 
che  costituisce  uno  dei  modi,  con  cui  si  manifesta  la  metaplasia,  ò  dovuto 
alle  mutate  condizioni  di  vita  delle  cellule.  Più  che  una  vera  metaplasia 
ò  una  variazione  e  si  può  paragonare  alla  modificazione,  cui  vanno  in- 
contro le  razze  di  animali,  quando  si  cerca  di  addomesticarlo. 

La  stessa  reazione  si  osserva  nelle  cellule  epiteliali  ohe  rivestono  la 
superficie  superiore  del  diaframma  (fig.  6).  E'  noto  come  queste  iperplasie 
collaterali  si  osservano  in  quasi  tutti  i  tumori  maligni.  In  vicinanza  di 
un  cancroide  della  cute  o  di  una  mucosa  l'epitelio  ò  più  esteso,  il  corpo 
papillare  è  ingrossato.  A  questa  ipertrofia  possono  partecipare  anche  le 
glandolo  sudorifere  ed  i  follicoli  sebacei.  In  vicinanza  di  un  carcinoma 
anche  le  mucose  con  epitelio  vibratile  e  cilindrico  si  ispessiscono  e  si  tra- 
sformano in  tessuto  epidermoidale.  In  vicinanza  dei  cancri  dello  stomaco 
e  dello  intestino,  gli  otricoli  glandolari  si  allungano  ed  anche  nel  cancro 
dell'utero  e  nei  carcinomi  ulcerati  della  x^ortio  si  sviluppano  le  glandolo 
vicine  in  lunghe  formazioni  otricoleuri.  Sulla  cute  e  nel  laringe  si  svilup- 
pano pachidermie  verrucose  che  se  vengono  escisse  possono  portare  alla 
diagnosi  di  tumori  benigni.  Nello  intestino,  nell'utero  e  nella  vescica  si 
formano  escrescenze  papillari  a  cavolofìore,  polipi,  che  possono  facilmente 
indurre  in  errore.  In  vicinanza  del  cancro  primitivo  del  fegato  possono 
facilmente  osservarsi  delle  formazioni  adenomatose.  Il  Ribbert  non  am- 
mette che  abbia  luogo  la  trasformazione  di  questo  tessuto  iperplastico 
in  tessuto  parenchimale  del  tumore;  altri  invece  ritengono  che  ciò  possa 
avvenire.  Indipendentemente  da  questa  quistione  la  iperplasia  collaterale 
può  ben  significare  la  reazione  del  tessuto  allo  stimolo  esercitato  dalle  cel- 
lule neoplastiche. 

Nelle  glandolo  linfatiche  del  mediastino  vi  erano   metastasi   costitiiite 
dallo  stesso  tessuto  che  formava  il  tumore  principale. 
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Qobnto  alla  diagnosi  del  tumore  non  credo  possa  esservi  alcun  dubbio 
che  si  tratti  di  un  endotelioma. 

Non  ò  qui  il  caso  di  parlare  di  quelle  proliferazioni  infiltrati  ve  della 
pleura,  che  da  alcuni  osservatori  sono  state  ritenute  per  tumori  svilup- 
patisi dagli  endoteli  e  da  altri  come  prodotti  di  una  infiammazione  cronica 
con  proliferazione  degli  endoteli.  La  esistenza  del  tumore  nel  parenchima 
polmonale,  delle  metastasi  nelle  glandolo  linfatiche  fanno  completamente 
escludere  Tidea  ohe  si  possa  trattare  del  prodotto  di  una  infiammazione 
cronica. 

n  carattere  fondamentale  dei  tumori  endotelicUi  che  serve  anche  pef 
la  diagnosi  differenziale  sta  in  ciò  ohe  le  cellule  endoteliali  nella  formasione 
della  neoplasia  mostrano  la  proprietà  di  presentarsi  ora  come  derivati  deA 
connettivo,  ora  come  vere  cellule  epiteliali.  Questo  appunto  si  ò  consta^ 
tato  nello  esame  istologico  del  tumore  del  polmone  e  del  pericardio.  Si 
sa  inoltre  che  gli  endot elicmi  del  polmone  non  sono  tumori  poco  frequenti 
e  ne  sono  stati  descritti  casi  dallo  Schottelius,  dal  Bostrem,  dal  Cahen, 
dal  Wack  e  dal  Borst.  Questi  ne  ha  descritto  un  caso,  in  cui  le  cellule 
del  tumore  si  presentavano  come  formazioni  protoplasmatiohe  piccole  e 
grandi,  piatte,  con  nudoi  vescicolari,  nei  quali  si  vedevano  processi  regres- 
sivi, come  raggrinzamento  e  dissoluzione  dei  nuclei  in  granuli  di  cromatina, 
degenerazione  ialina  del  protoplasma  e  consecutiva  vacuolizzazione.  Questo 
endotelioma  era  molto  simile  ad  un  epitelioma  piatto,  ma  la  partecipa- 
zione dei  vasi  e  degli  spazi  linfatici  faceva  escludere  la  diagnosi  di  cancro. 
La  colorazione  col  metodo  di  Gram  per  la  sostanza  cornea  riuscì  com 
pletamente  negativa.  Non  si  trattava  quindi  di  vera  corneificazione,  ma 
di  una  speciale  forma  di  degenerazione  ialina. 

Nel  caso  del  cane  innanzi  descritto  ò  probabile  che  il  tumore  sia  co- 
minciato a  svilupparsi  nel  polmone  e  poi  si  sia  diffuso  al  pericardio  e  alle 
glandolo  linfatiche  del  mediastino. 

Un  altro  cane  inoculato  in  addome  coi  prodotti  solubili  di  ima  coltura 
su  patata  del  Saceharomyeea  carUs  I  è  morto  dopo  47  giorni  presentando  un 
tumore  nel  grande  epiploon,  noduli  diffusi  in  tutto  Tomento,  piccoli  noduli, 
di  colorito  bianco  grigiastro   sulla  superfìcie   superiore  del   fegato  (fig.  7). 

Le  glandolo  linfatiche  addominali  erano  considerevolmente  ingrossate 
Non  si  notavano  lesioni  nei  reni,  nella  milza,  nel  pancreas,   nei   polmoni. 

Le  cellule  costituenti  il  parenchima  del  tumore  addominale  presenta- 
vano le  stesse  note  caratteristiche  delle  cellule  del  tumore  osservato  nel 
polmone  del  primo  cane.  Lo  stroma  costituito  da  cellule  connettivali  al- 
lungate, fusiformi,  che  separavano  gruppi  più  o  meno  estesi  di  cellule,  era 
più  scarso  ohe  nel  tumore  precedente  (fig.  8). 

La  stessa  struttura  del  tumore  principale  mostrano  i  noduli  disseminati 
nel  grande  omento. 

Qua  e  là  nel  tumore  principale  si  vedono  le  cellule  neoplastiche  di- 
spoffsi  a  palizzata  intorno  ad  un  centro  occupato  da  una  sostanza  amorfa 
con  diUrUuè  nucleare. 

Le  piccole  neoproduzioni  esistenti  alla  superficie  del  fegato  (fig.  9), 
sono  formate  dalle  stesse  cellule  del  tumore  principiale  con  scarsissimi 
elementi  stremali .  Queste  neoformazioni  devono  essere  considerate  come 
metastasi   avvenute   per  disseminazione.   Le   cellule   che   le  costituiscono 
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presentano  un  grado  di   anaplasia  superiore  a  quello  delle  cellule  del  tu- 
more principale. 

Nelle  glandole  linfatiche  addominali  vi  sono  numerose  metastasi  (fig.  10), 
x)on  cellule  simili  a  quelle  del  tumore  principale  isolate  o  riunite  a  gruppi. 
Gli  elementi  stromali,  scarsissimi  o  assenti  del  tutto  fra  i  gruppi  di  cellule 
centrcdi,  sono  piuttosto  numerosi  verso  la  periferia.  Queste  cellule  cosi 
diverse  dagli  elementi  cellulari  costituenti  le  glandole  linfatiche  non  pos- 
sono essere  di  origine  locale,  devono  necessariamente  provenire  dal  tumore 
primitivo.  La  completa  identità  di  struttura  delle  metastasi  e  del  tumore 
primitivo  esclude  ogni  dubbio. 

Pure  ammettendo  una  considerevole  metaplasia  delle  cellule  sarebbe 
inammissibile  che  le  formazioni  esistenti  nelle  galndole  linfatiche  fossero 
prodotte  per  trasformazione  d^li  elementi  cellulari  locali.  Ora  che  si  va 
sempre  pia  ammettendo  la  specificità  delle  cellule  nell'organismo  evoluto 
e  la  limitazione  della  metaplasia  entro  determinati  con&ni  è  impossibile 
pensare  che  dei  linfociti  si  potessero  trasformare  nelle  cellule  che  costi* 
tuiscono  le  metastasi  innanzi  descritte.  Sono  neoformazioni  ohe  possono 
spiegarsi  solamente  con  lo  ammettere  che  cellule  isolate  o  in  gruppi  del 
tumore  primitivo  si  sieno  trapiantate  nelle  glandole  linfatiche. 

La  scarsezza  o  assenza  degli  elementi  stromali  nelle  metastasi  si  spiega 
facilmente,  quando  si  sa  che  ordinariamente  si  trapiantano  solamente  le 
cellule  parenchimali.  Eccezione  a  questa  regola  fanno  solamente  i  tumori 
misti,  nei  quali  le  metastasi  sono  costituite  dagli  stessi  elementi  misti  del 
tumore  primitivo. 

Le  cellule  neoplastiche  delle  metastasi  glandolari  sono  piii  anaplastiohe 
di  quelle  del  tumore  primitivo.  Ciò  pon  deve  arrecare  meraviglia  in  quanto 
ò  noto»  che  le  metastasi  possono  essere  o  ugualmente  o  più  considerevoU 
mento  anaplastiohe  del  tumore  primitivo. 

Uiì  terzo  cane  inoculato  nella  cavità  addominale  con  una  coltura  stenle 
di  Saccharomyces  canie  II,  su  milza  cotta  di  cane  morì  dopo  62  giorni  con 
un  tumore  nella  parte  inferiore  del  grande  omento,  il  quale  aveva  con- 
tratto aderenza  con  la  vescica  urinaria.  Alla  superficie  dei  reni  e  dei  pol- 
moni vi  erano  chiazze  più  o  meno  ampie,  di  colorito  bianco-gialliccio» 
Le  glandole  linfatiche  addominali  erano  considerevolmente  ingrossate.  Non 
si  osservava  nulla  di  anormale  negli  altri  orgeuii. 

Il  tumore  principale  (fig.  11)  ha  una  struttura  diversa  da  quella  dei 
casi  precedenti  e  molto  simile  a  quella  del  tumore  di  un  cane  descritto 
nel  lavoro  precedente.  Il  parenchima  del  tumore  è  costituito  da  forma- 
zioni rotondeggianti  o  ovoidali  con  cellule  disposte  ordinariamente  a  pa- 
lizzata in  senso  radiale.  Al  centro  di  alciuia  di  queste  f  ormeoioni  vi  ò  una 
sostanza  amorfa,  in  mezzo  alla  quale  vi  sono  grannU  cromatici,  prove- 
nienti dal  disfacimento  di  alcuni  elementi  cellulari.  Lo  stroma  ò  costituito 
da  cellule  connettivali  allungate  e  da  cellule  con  nucleo  grande  vescicolare, 
con  corpo  protoplasmatico  ampio,  affatto  simili  a  quelle  delle  formazioni 
rotondeggianti  o  ovoidali  innanzi  descritte.  liO  stroma  non  ò  ugualmente 
abbondante  in  tutte  le  sezioni  del  tumore,  ma  dove  più,  dove  meno.  In 
alcuni  punti  la  infiltrazione  parvicellulare  ò  considerevole,  in  altri  scarsa, 
in  altri  manca  del  tutto.  Là  dove  lo  stroma  scarseggia»  le  neoformeoioni 
parenchimali  sono  giustaposte  le  une  alle  altre. 
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Nelle  glandolo  linfatiche  addominali  s\  vedono  tutte  le  gradazioni  dello 
sviluppo  metastatico  della  neoplasia,  dalle  piccole  chiazze  di  cellule  neofor- 
mate  situate  ordinariamente  verso  la  periferia,  fino  alla  sostituzione  com- 
pleta del  tessuto  neoformato  al  tessuto  proprio  della  gUmdola  linfatica. 
Nelle  metastasi  iniziali  non  si  vede  la  disposizione  tipica  che  le  cellule 
parencbimali  presentano  nel  tumore  primitivo,  ma  in  quello  più  evolute 
vi  sono  le  stesse  formazioni  rotondeggianti  od  ovoidali,  ma  con  stroma 
scarsissimo,  sicchò  appaiono  strettamente  giustaposte  le  une  alle  altre. 

In  tutte  queste  metastasi  delle  glcuidole  linfatiche  si  può  seguire  la 
genesi  delle  neoformazioni  parencbimali.  In  un  primo  tempo  le  cellule  emi- 
grate dal  tumore  principale  non  presentano  alouaa  disposizione  speciale. 
A  mano  a  mano  che  si  moltiplicano  cominciano  a  disporsi  rculialmente 
intomo  ad  un  centro.  In  questo  stadio  le  metastasi  appaiono  come  neo- 
formazioni compatte  costituite  da  cellule  molto  simili  a  quelle  cilindriche. 
In  seguito  s'inizia  la  degenerazione  centrale  che  si  mcmifesta  con  la  for- 
mazione di  una  sostanza  amorfa  contenente  granuli  cromatici.  Nelle  me- 
tsLStasi  più  evolute»  in  quelle,  in  cui  tutto  il  tessuto  della  glandola  ò  tra- 
sformato in  tessuto  neoplastico,  la  degenerazione  iniziatasi  dal  centro  ò 
molto  più  progredita,  in  guisa  da  lasciare  qualche  volta  un  solo  strato  di 
cellule  verso  la  periferia.  In  questo  stadio  il  tessuto  costituito  da  tutte 
queste  neoformazioni  vaouolizzate  assume  l'aspetto  alveolare,  o  meglio  di 
quei  tumori  che  alcuni  osservatori  denominano  endoteliomi  adenomatosi, 
altri  adenomi  endoteliali  e  che  sono  stati  descritti  nel  midollo  delle  ossa, 
nel  Hgamenium  UMium^  molto  spesso  nei  reni,  qualche  volta  nelle  capsule 
gunenali.  In  tatti  questi  tumori  uno  stroma  molto  sottile  di  fibre  con- 
nettivali  con  nuclei  allungati  circonda  le  sezioni  trasversali  ed  oblique  di 
formazioni  rotondeggianti  o  ovoidali,  di  veri  otricoli,  rivestiti  da  cellule 
cubiche  o  cilindriche,  ordinariamente  disposte  ad  un  solo  strato,  rara- 
mente a  due  o  più  strati.  Al  centro  di  questi  otricoli  giacciono  distaccate 
più  cellule  in  via  di  disfacimento,  in  mezzo  ad  una  sostanza  finamente 
granulosa. 

Intorno  alla  provenienza  degli  elementi  cellulari  costituenti  le  meta- 
stasi nelle  glandolo  linfatiche  non  vi  può  essere  alcun  dubbio.  La  loro 
forma  e  la  loro  disposizione  perfettamente  simile  a  quelli  del  tumore  prin- 
cipale dimostrano  chiaramente  che  essi  non  possono  essere  derivati  dalla 
trasfoiinazione  delle  cellule  delle  glandolo  linfatiche,  ma  devono  essere 
pervenuti  in  queste  in  seguito  a  trapianto  dal  tumore  primitivo.  Sarebbe 
assolutamente  inammissibile  sostenere  il  contrario. 

Nella  sostanza  corticale  dei  reni  vi  sono  piccole  metastasi  perfetta- 
mente simili  a  quelle  iniziali  riscontrate  nelle  glandolo  linfatiche  dello 
addome  senza  la  disposizione  caratteristica  delle  cellule  parencbimali  del 
tumore  primitivo. 

Nei  polmoni  vi  sono  metastasi  simili  a  quelle  dei  reni,  situate  alla 
superfìcie  ed  in  corrispondenza  la  pleura  ò  considerevolmente  ispessita 
(fig.  12). 

L'epitelio  ò  diventato  cilindrico.  Questa  proliferazione  dell'epitelio  della 
sierosa  deve  considerarsi  come  un  fatto  reattivo  in  seguito  allo  stimolo 
esercitato  dalle  cellule  neoplastiche  sottostanti. 

Un  altro  cane  inoculato  in  addome  con  le  tossine  ricavate  da  una  col- 
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tura  su  patata  di  Saccharomyee^  oanis  I  è  morto  dopo  51  giorni  con  un  tu- 
more nella  parte  inferiore  del  grande  omento,  con  disseminazione  sulla 
superficie  peritoneale  della  porzione  d'intestino  vicino  e  su  tutto  l'epi- 
ploon e  con  ingrossamento  considerevole  delle  glandolo  linfatiche  addomi- 
nali. H  fegato,  i  reni,  la  milza  ed  i  polmoni  non  presentavano  alcuna 
lesione. 

La  superficie  peritoneale  dello  intestino,  sulla  quale  era  avvenuta  la 
disseminazione  del  tumore  appariva  anfrattuosa  (fig.  13)  con  noduli  grandi 
e  piccoli  dello  stesso  aspetto  del  tessuto  che  costituiva  0  tumore  princi- 
pale. Le  stesse  neoformazioni  si  riscontrano  su  tutta  la  faccia  inferiore 
del  diaframma. 

Gli  elementi  cellulari  ohe  costituiscono  il  parenchima  del  tumore  prin- 
cipcde  appartengono  allo  stesso  tipo  osservato  nei  tumori  addominali  de- 
gli altri  cani;  sono  cellule  con  corpo  pratoplasmatico  ampio»  con  nucleo 
grande»  vescicolare»  le  quali  sono  in  massima  parte  disposte  in  senso  rsr 
diale,  costituendo  gruppi  ove  più,  ove  meno  estesi,  sepeurati  dagli  elementi 
stromali,  che  hanno  la  forma  di  fibre  connettivali  con  nuclei  allungati 
(fig.  14).  La  struttura  di  questo  tumore  somiglia  alquanto  a  quella  del 
secondo  cane  ed  ò  molto  simile  a  quella  o9S3rvata  in  alcuni  casi  descritti 
nel  precedente  lavoro. 

Tutti  i  tumori  prodotti  finora  nei  cani  con  la  inoculazione  delle  tossine 
nella  cavità  addominale  devono  la  loro  origine  agli  stessi  elementi  cellu- 
lari, eppure  ogni  tumore  presenta  una  struttura  propria  in  modo  da  po- 
tersi facilmente  distinguere  dagli  altri.  Non  ho  mai  osservato  due  tumori, 
i  quali  avessero  una  struttura  perfettamente  identica. 

Le  neoproduzioni  esistenti  sulla  superficie  peritoneale  dello  intentino 
avevano  la  stessa  struttura  del  tumore  principale.  In  alcuni  punti  queste 
neoformazioni  eremo  molto  estese  in  superficie  in  altri  assumevano  la 
forma  di  produzioni  villose  (fig.  16).  Mentre  nelle  prime  era  conservata  la 
stessa  struttura  del  tumore  principale,  nelle  seconde  non  vi  era  una  di- 
stinzione netta  fra  elementi  parenchimali  ed  elementi  stromali. 

Nelle  glandolo  linfatiche  addominali,  specialmente  verso  la  periferia,  vi 
sono  piccole  metastasi,  costituito  dalle  stesse  cellule  del  tumore  principale 
senza  la  disposizione  caratteristica  innanzi  descritta.  Le  stesse  metastasi 
si  osservano  dove  più,  dove  meno  numerose,  nel  connettivo  che  circonda 
le  glandolo  linfatic  he,  il  pancreas,  i  reni. 

Il  quinto  cane  inoculato  nella  cavità  addominale  con  una  coltura  del 
blastomicete  isolato  dal  Pìimmer  su  fegato  cotto  di  cane  è  morto  dopo 
32  giorni  con  un  tumore  nel  grande  omento,  con  ingrossamento  conside- 
revole delle  glandolo  linfatiche  e  con  numerose  metastasi  nei  reni.  Ma* 
croscopicamente  non  si  vedeva  alcuna  lesione  negli  altri  organi. 

La  struttura  del  tumore  principale  era  alquanto  simile  a  queUa  del 
cane  precedente,  con  la  differenza  che  gli  elementi  stromali  erano  meno 
numerosi  e  gli  elementi  parenchimali  non  avevano  la  stessa  disposizione 
radiale,  ma  si  trovavano  omogeneamente  distribuiti  nelle  maglie  del  tes- 
suto connettivo. 

Nelle  glandolo  linfatiche  addominali  vi  erano  metastasi  perfettamente 
simili  a  quelle  descritte  nel  caso  precedente. 

Nella  milza,  specialmente  in  rapporto   con   le  pareti   delle   piccole  ar- 
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terie.  vi  erano  gruppi  di  celiale  più  o  meno  estesi,  identiche  a  quelle  che 
formavano  il  parenchima  del  tumore  principale. 

Molto  più  estese  apparivano  le  metastasi  renali  (fìg.  16)  delle  quali 
alcune  erano  in  rapporto  con  i  glomeruli.  In  queste  neoproduzioni  gli 
elementi  stremali  sono  scarsissimi  o  le  cellule  parenchimali  sono  aggrup- 
pate in  modo  irregolare. 

Nel  parenchima  epatico  si  nota  la  presenza  di  piccoli  gruppi  di  cellule 
simili  a  quelle  del  tumore  principale  e  delle  metastasi  delle  glandolo  lin- 
fatiche e  dei  reni  (fig.  17). 

In  un  altro  cane  inoculato  in  addome  con  le  tossine  ricavate  da  una 
coltura  su  patata  di  Sciccharom/yc^  canta  I  e  morto  dopo  48  giorni  si  ò 
riscontrato  nella  parte  inferiore  del  grande  omento  un  tumore,  il  quale 
abbracciava  un*ansa  dell'intestino  tenue  ed  era  esteso  nella  parte  ante- 
riore più  che  nella  posteriore  (fig.  18  e  IP').  Tutto  il  grande  omento  era 
disseminato  di  noduli  di  varia  grandezza.  Le  glandolo  linfatiche  dell'ad- 
dome erano  considerevolmente  ingrossate.  Nei  reni  si  notavano  numerose 
metastasi,  tanto  nella  sostanza  corticale,  quanto  nella  midollare.    . 

All'esame  microscopico  il  tumore  del  grande  omento  aveva  la  strut- 
tura alquanto  simile  a  quella  descritta  nel  caso  terzo. 

Sulla  superficie  peritoneale  dell*  intestino  in  vicinanza  del  tumore  prin« 
cipale  si  notavano  neoproduzioni  identiche  per  struttura  al  tessuto  costi- 
tuente la  neoplasma  principale. 

La  metastasi  nei  reni  e  nelle  glandolo  linfatiche  erano  simili  a  quelle 
descritte  nel  cane  precedente. 

I  reperti  innanzi  descritti  sono  quelli  più  tipici  osservati  sopra  dodici 
cani  inoculati  nella  cavità  addominale  con  i  prodotti  solubili  dei  blasto- 
miceti  patogeni.  * 

Di  due  cagne  inoculate  nelle  mammelle  posteriori  con  le  tossine  elabo  - 
rate  su  milza  cotta  di  cene  dal  Saccharomyces  canta  II,  la  prima  è  morta 
dopo  41  giorni,  la  seconda  dopo  46  giorni. 

Tutte  e  due  presentavano  tumori  nelle  mammelle  inoculate,  leggiero 
ingrossamento  delle  glandolo  linfatiche  inguinali,  nessuna  alterazione  negli 
organi  della  cavità  addominale  e  toracica.  I  due  tumori  avevano  la  stessa 
struttvira.  Il  parenchima  era  costituito  da  cellule  con  nuclei  grandi  e  con 
corpi  protoplasmatici  fusi,  in  guisa  da  non  potersi  distinguere  i  limiti  cel- 
lulari. Questo  tessuto  era  disposto  intorno  ai  vasi  ed  in  alcuni  punti 
mostrava  una  parziale  trasformazione  in  tessuto  mixomatoso.  L'epitelio 
della  glandola  mammaria  non  prendeva  parte  alla  neoformazione  (fìg.  20). 
Si  trattava  quindi  in  tutti  e  due  i  casi  di  un  tumore  connettivale,  di  un 
sarcoma  e  propriamente  di  una  varietà  di  sarcoma  che  per  la  morfologia 
degli  elementi  cellulari  ohe  lo  costituiscono  e  per  il  modo  speciale  come 
sono  disposti  intorno  ai  vasi,  da  alcuni  autori  è  annoverato  fra  gli  ondo- 
teliomi  col  nome  particolare  di  perietelioma.  Tali  tumori  sono  stati  de- 
scrìtti nella  ovaia,  nel  fegato,  nella  cavità  ascellare  ed  anche  nel  tessuto 
connettivo  sottocutaneo.  Nelle  glandolo  linfatiche  situate  in  vicinanza  dei 
tumori  non  vi  erano  metastasi. 
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In  altri  lavori  precedenti  ho  descritto  dei  tumori  prodotti  nelle  mam- 
melle delle  cagne  con  la  inoculazione  di  saccaromiceti  patogeni,  i  cui  ele- 
menti cellulari  avevano  la  stessa  forma  di  quelli  innanzi  descritti,  ma  non 
mostravano  la  speciale  disposizione  intorno  ai  vasi. 

Nulla  si  può  dire  intorno  alla  ragione,  per  cui  praticando  delle  inocu- 
lazioni nelle  manunelle  delle  cagne,  una  volta  si  produce  un  tumore  con- 
nettivale,  un'altra  un  tumore  epiteliale.  Ciò  può  dipsndere  dal  modo  come 
ò  riuscita  la  inoculazione  e  dalle  condizioni  speciali  degli  elementi  cellu- 
lari. Non  sappiamo  ancora  nulla  circa  la  predisposizione  maggiore  o  mi- 
nore delle  cellule  dell*  organismo  all'azione  dei  prodotti  solubili  dei  sacca- 
romiceti patogeni.  Quello  che  fin  da  ora  si  può  afifermeure  con  certezza  in 
base  ai  risultati  degli  esperimenti  si  ò  che  nell'organismo  animale  vi  pos- 
sono essere  speciali  gruppi  di  cellule  suscettibili  all'azione  tossica  dei 
blastomiceti  patogeni.  Ignoriamo  però  quali  sono  le  condizioni  ohe  danno 
luogo  a  questa  suscettibilità. 


« 

Una  ultima  serie  di' inoculazioni  nei  cani  è  stata  fatta  allo  scopo 
di  stabilire  Vazione  che  i  substrati  di  nutrizione,  sui  quali  i  blastomiceti 
patogeni  danno  prodotti  solubili  più  attivi,  sono  capaci  di  esercitare 
nelVorganismo  in  rapporto  alVazione  che  possono  produrre  gli  stessi 
substrati  come  corpi  estranei.  Dai  risultati  di  queste  inoculazioni,  fatte 
semjyre  comparativamente  e  con  le  stesse  quantità  di  materiale,  si  poteva 
dedurre  quanto  della  lesione  spettava  alle  tossine  e  quanto  ai  substrati 
di  nutrizione  agenti  come  corpi  estranei,  A  questo  scopo  si  sono  prefe- 
rite le  inoculazioni  endovenose.  Sono  stati  inocuUUi  quindici  animali. 
Per  non  dilungarmi  in  ripetizioni  inutili,  riferirò  i  casi  più  importanti* 

Un  primo  cane  inoculato  in  giugulare  con  emulsione  in  liquido  fisio- 
logico di  patata,  su  cui  aveva  vegetato  il  blastomioete  isolato  dal  Plimmer, 
i  cui  trapianti  fatti  con  la  intera  patina  erano  rimasti  sterili,  ò  morto 
dopo  15  giorui  con  lesioni  estesissime  nei  polmoni  (fìg.  21  )  sotto  forma  di 
nodali  irregolari,  confluenti  o  non,  del  colorito  e  della  consistenza  della 
carne  dei  solaci,  con  lesioni  nei  reni  ugualmente  estese  e  dello  stesso 
aspetto.  Nel  fegato,  nella  milza  e  nel  cervello  non  vi  erano  alterazioni. 
Come  avviene  sempre  che  si  fanno  inoculazioni  endovenose,  le  neoforma- 
zioni sono  di  natura  connettivale  e  costituite  da  cellule  endoteliali. 

L'epitelio  pleurale  in  corriepondenza  delle  neoformazioni  polmonali   ò 
molto  spesso  ed  appare  costituito  da  più  strati  di  cellule  cilindriche.   Le 
lesioni  renali  sono  formate  dagli  stessi  elementi  cellulari  che  si  riscontrano 
nei  polmoni.  Simili  neoformazioni  si  osservano  pure  nelle  glandolo  linfa- 
tiche dello  addome  e  nel  grande  omento. 

Dovunque  pervengono  particelle  di  substrato  di  nutrizione  impregnate 
delle  tossine  si  produce  una  reazione  da  parte  delle  cellule  oonnettivali 
esistenti  in  loco  con  formazione  di  un  tessuto  nooplastioo  che  non   diffe- 
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risce  per  la  morfologia   degli  elementi   oellalari   da  quello   costituente    i 
tumori  descritti  precedentamente  nello  addome  dei  cani. 

Un  altro  cane  inoculato  in  giugulare  con  la  stessa  emulsione  ò  morto 
dopo  14  giorni  con  lesioni  meno  spiccate  del  cane  precedente,  ma  diffuse 
a  tutti  gli  organi  della  cavità  addominale  e  toracica.  Nei  polmoni  (fig.  22) 
le  neoformazioni  non  sono  estese  per  larghi  tratti,  come  nel  caso  prece- 
dente, ma  limitate,  ordineuriamente  di  forma  rotonda  costituite  da  una 
«erìe  di  cellule  disposte  a  paUszata  intomo  ad  un  centro  occupato  da  una 
sostanza  amorfa  data  dal  substrato  di  nutrizione  inoculato.  Queste  neo- 
formazioni si  riscontrano  in  vicinanza  di  piccole  arterie  e  di  piccoli 
bronchi. 

In  alcune  sezioni  si  vedono  zone  estese  di  tessuto  neoformato,  a  mar- 
gini irregolari,  dovute  probabilmente  alla  fuoriuscita  di  cellule  neo plastiche 
per  rottura  dei  capillari.  Qualche  volta  ho  osservato  la  usura  delle  pareti 
di  un  piccolo  bronco  da  parte  delle  cellule  proliferate  e  la  consecutiva 
penetrazione  nel  lume  bronchiale. 

Nelle  glandole  linfatiche  addominali  e  nei  reni  si  vedono  zone  più  o 
meno  estese  dello  stesso  tessuto,  ma  senza  la  disposizione  rappresentata 
nella  figura  precedente.  E'  probabile  che  a  seconda  della  grandezza  mag- 
giore o  minore  delle  particelle  di  substrato  inoculate  avvenga  eurresto  nel 
polmone  senza  contemporanea  distribuzione  in  tutto  l'organismo.  In  questo 
caso  bisogna  ammettere  che  avvenute  le  neoformazioni  nei  polmoni,  pos- 
sano da  queste  distaccarci  elementi  cellulari,  ohe  emigranti  negli  organi, 
danno  origine  ad  altre  lesioni.  D'altra  parte  si  può  anche  pensare  che  le 
neoformazioni  negli  organi  addominali  sieno  dovute  alle  tossine  disoiolte 
nella  soluzione  fisiologica.  E'  questa  una  quistione  che  dovrà  essere  riso- 
luta in  seguito.  Ora  intercessa  poco  stabilire  la  genesi  di  queste  lesioni; 
interessa  invece  studiare  le  lesioni  per  paragonarle  con  quelle  prodotte 
dagli  stessi  substrati  di  nutrizione  senza  tossine. 

Nel  fegato  vi  sono  piccole  zone  di  tessuto  neoformato.  Le  stesse  neofor- 
mazioni si  vedono  nel  pancreas,  indipendenti  dalle  isole  di  Langerhans. 

Il  terzo  cane  inoculato  in  giugulare  con  emulsione  di  milza  cotta  di 
cane,  su  cui  aveva  vegetato  il  Saccharomyeea  canta  U,  è  morto  dopo  23  giorni 
I  trapianti  su  patata  fatti  prima  di  praticare  la  inoculazione,  rimasero 
sterili.  Alla  sezione  1* animale  presentava  lesioni  in  tutti  gli  organi,  diffuse 
egual^iente  come  nel  primo  caso. 

Nei  polmoni  (fig.  23y  le  neoformazioni  ordinariamente  in  rapporto 
con  le  pareti  dei  piccoli  bronchi  o  dei  vasi  sanguigni,  hanno  un  aspetto 
alquanto  diverso  da  quello  del  secondo  cane.  Mentre  in  questo  si  vedeva 
chiaramente  la  disposizione  radiale  degli  elementi  cellulari  intomo  al 
centro  occupato  da  una  particella  di  substrato  nutritivo,  nelle  neo- 
Xiroduzioni  polmonali  di  questo  terzo  cane  le  cellule  hanno  una  forma 
cilindrìoa  più  spiccata  e  sono  disposte  in  cordoni  anfrattuosi,  tanto  verso 
la  periferia,  quanto  verso  il  centro.  Probabilmente  questa  diversa  strut- 
tura è  dovuta  alla  diversità  del  substrato  di  nutrizione  impregnato 
di  tossine.  Nei  reni  la  neoformazione  è  cosi  estesa  da  superare  il  tes- 
suto renale.  Più  la  sostanza  corticale,  meno  quella  midollare,  ò  tutta 
cosparsa  di  zone  di  un  tessuto  bianco-gialliccio,  costituito  da  cellule  paren- 
chimali  disposte  a  gruppi  più  o  meno  estesi,   divisi  da   scarsi    elementi 
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atromali.  Qaesto  tessato  si  trova  tra  i  canalini  oriniferì  e  spesso  si  sosti- 
tuisce ai  glomeruli  (fig.  24). 

Simili  neoforroazioni  si   riscontrano   nel  fegato,  nella  milza,  nel  pan* 
creas,  nelle  glandole  linfatiche  addominali,  nell'adipe  del  grande    omento» 
nella  sostanssa  corticale    del  cervello   e  del    cervelletto,   nel   midollo  delle 
ossa  e  perfino  fra   le  fibre  muscolari    delle   pareti   addominali  e  del  dia- 
framma (fig.  26). 

Un  quarto  cane  inoculato  in  giugulare  con  la  stessa  emulsione  di  milza 
che  aveva  servito  per  il  precedente  animale,  è  morto  dopo  26  giorni  con 
lo  stesso  reperto  anatomo-patologico.  Nei  polmoni  era  ancora  più  evidente 
la  disposizione  degli  elementi  neoformati  in  cordoni  di  cellule  cilìndriche 
con  numerose  anfrattuosita  (fìg.  25  bis).  In  tutta  la  serie  delle  sezioni  questo 
tessuto  aveva  la  stessa  struttura.  In  alcune  glandole  linfatiche  dell'ad- 
dome quasi  tutto  il  tessuto  proprio  della  glandola  era  sostituito  dal  tessuta 
di  neoformazione.  In  tutti  gli  organi  vi  erano  alterazioni  dove  più,  dove 
meno  estese.  lia  differenza  fra  la  struttura  delle  neoformazioni  esistènti 
nei  polmoni  e  quelle  degli  altri  organi  consisteva  in  ciò  che  le  prime  erano 
più  evolute  delle  seconde,  o  per  meglio  dire  mostravano  una  maggiore 
anaplasia. 

Un  quinto  cane  inoculato  in  giugulare  con  una  emulsione  in  soluzione 
fisiologica  di  patata,  su  cui  aveva  vegetato  il  blastomicete  isolato  dal 
Plimmer,  ò  morto  dopo  0  giorni  con  lesioni  solamente  nei  polmoni  iden- 
tiche a  quelle  innanzi  descritte.  'Anche  con  l'esame  microscopico  non  si 
sono  riscontrate  lesioni  negli  organi.  Questo  reperto  dimostrerebbe  che  in 
un  primo  tempo  hanno  luogo  le  neoformazioni  polmonari  e  poi  si  produ- 
cono quelle  degli  altri  organi.  In  questo  caso  sarebbe  probabile  che  le 
neoformazioni  che  si  riscontrano  negli  organi  della  cavità  addominale  fos* 
aero  dovute  ad  elementi  celluleuri  emigrati  dai  polmoni.  I.a  questione  sarà 
risoluta  da  una  serie  di  esperimenti  che  mi  propongo  dì  fare  inoculando 
nelle  vene  dei  cani  la  stessa  emulsione  di  substrato  nutritivo  impregnato 
di  tossine  ed  uccidendone  uno  ogni  6  giorni.  A  questo  modo  si  potrà  se- 
guire esattamente  la  genesi  delle  lesioni.  Come  ho  detto  innanzi  non  era 
questo  l'oggetto  delle  presenti  ricerche. 


Riferirò  ora  i  risultati  delle  inoculazioni  endovenose  delle  emulsioni 
dei  soli  sttbstrati  nutritivi  senza  che  vi  avessero  vegetato  i  saccaro- 
miceti. 

L'azione  che  i  corpi  estranei  sono  capaci  di  esercitare  nell'orga- 
nismo  è  stata  bene  studiata  da  alcuni  osservatori.  E'  noto  che  attor* 
quando  s'inietta  per  la  via  sottocutanea  una  emulsione  di  finissimi 
granuli  di  carminio  si  determina  una  infiammazione  essudativa.  I 
leucociti  che  fuoriescono  dai  vasi  incorporano  una  parte  della  so- 
stanza colorante.  A  questa  azione  fagocitaria  prendono  parte  anche 
le  cellule    fisse    del  connettivo.    Se    s'inocula  una    forte   quantità  di 
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granuli  di  carminio,  le  cellule  connettivali  s'ingrandiscono,  si  molti- 
plicano, si  provvedono  in  parte  di  ano  o  più  nuclei  e  formano  in- 
tomo al  corpo  estraneo  uno  strato  di  cellule  fittamente  unite  le  une 
alle  altre.  Dopo  alcuni  mesi  queste  cellule  periscono  e  nella  loro  vi- 
cinanza si  sviluppa  una  infiammazione  a  lento  decorso,  caratterizzata 
da  neoformazione  connettivale,  la  quale  assume  un  carattere  cicatri- 
ziale ed  incorpora  le  cellule  mortificate  e  rispettivamente  la  sostanza 
colorante  che  dalle  stesse  si  mette  in  libertà. 

Se  s'introducono  nel  connettivo  sottocutaneo  corpi  estranei  prov- 
visti di  molte  cavità,  come  pezzi  di  spugna,  di  midollo  di  sam- 
buco, ecc.,  si  forma  in  un  primo  tempo  la  essudazione,  per  cui  tutte 
le  cavità  del  corpo  estraneo  si  riempiono  di  liquido  coagulato.  In 
pari  tempo  ha  luogo  la  emigrazione  dei  leucociti,  i  quali  assumono 
forma  allungata.  In  un  secondo  tempo,  quando  è  cessata  la  emigra- 
zione dei  leucociti,  entrano  in  azione  le  cellule  connetti  vali  fisse,  che 
proliferando  in  vicinanza  del  corpo  estraneo  vi  immigrano  e  ne  riem- 
piono le  cavità. 

Nel  corpo  estraneo  poi  si  sviluppano  dei  giovani  vasi  sanguigni 
provenienti  da  quelli  delle  vicinanze  dando  cosi  origine  ad  un  tessuto 
di  granulazione  giovane.  L'accrescimento  di  questo  tessuto  cessa  ap- 
pena U  corpo  estraneo  non  ò  più  capace  di  esercitare  una  influenza 
chemotattica  sul  tessuto  vicino.  A  questo  modo  il  corpo  estraneo 
viene  isolato  dal  rimanente  dell'organismo. 

Intorno  ai  corpi  estranei  si  trovano  le  cellule  giganti  provenienti 
dagli  elementi  fissi  del  connettivo  e  non  dai  leucociti.  Da  alcuni  os- 
servatori si  ammette  che  queste  cellule  giganti  sieno  capaci  di  eser- 
citare un'azione  dissolvente  sul  corpo  estraneo,  premesso,  ben  s'in- 
tende, che  i  corpi  estranei  sieno  attaccabili.  Queste  cellule  giganti  si 
formano  per  influenza  di  tutti  i  corpi  estranei,  qualora  non  scom- 
paiono in  pochi  giorni,  in  seguito  all'azione  dissolvente  dei  succhi  orga- 
nici. Il  Ribbert  ha  osservato  lo  sviluppo  di  numerose  cellule  giganti 
in  seguito  alla  iniezione  di  agar  sia  nel  connettivo  sottocutaneo,  sia 
nella  camera  anteriore  dell'occhio. 

In  seguito  a  questa  inoculazione  avviene  una  attiva  emigrazione 
ed  i  leucociti  penetrano  nelle  fenditure  della  massa  di  agar  e  Tattra- 
veraftno  in  tutti  i  sensi.  Essi  scompaiono  però  di  nuovo  dopo  alcuni 
giorni.  In  loro  vece  subentrano  elementi  fissi,  divenuti  liberi  ed  au- 
mentati di  numero,  i  quali  nella  camera  anteriore  dell'occhio  proven- 
gono dall'iride.  Questi  elementi  hanno  forme  assai  variabili,  migrano 
attivamente  negli  spazi  interstiziali  dell'agar,  si  accollano  ai  margini 
della  massa    estranea  e  formano    talvolta    degli    accumuli    simili  ad 
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epiteli.  Le  singole  cellule  sono  collocate  entro  piccoli  infossamenti 
prodotti  da  esse  per  la  funzione  ria.ssorbente  che  esercitano.  Talvolta 
giacciono  verticalmente  situate  sulla  massa  gelatinosa  a  guisa  di  pa- 
lizzata. Per  l'azione-  riassorbente  esercitata  da  queste  cellule,  la  massa 
gelatinosa  scomparo  sempre  più.  Anche  le  cellule  giganti  prendono 
parte  a  questo  processo.  Appaiono  enormemente  grandi,  assai  ricche 
di  nuclei,  proteiformi,  con  prolungamenti  e  giacciono  accanto  alle 
zolle  di  agar  da  uno  o  da  parecchi  lati  o  in  date  condizioni  le  cir- 
condano da  tutti  i  lati,  così  che  sembra  quasi  come  se  la  sostanza 
estranea  costituisca  una  parte  del  protoplasma  delle  cellule  giganti. 
Si  riassorbe  cosi  la  massa  gelatinosa  e  le  cellule  che  hanno  parteci- 
pato al  processo  muoiono  e  tutto  ritoma  allo  stato  normale. 

/  substrati  di  niUrizione  sterili  finamente  emulsionati  in  soluzione  fi- 
siologica,  inoculati  nelle  vene  dei  cani,  esercitano  sui  tessuti  presso  a 
poco  la  stessa  azione  dei  corpi  estranei,  cui  innanzi  si  è  accennato.  La 
prima  differenza  che  presentano  per  rispetto  ai  substrati  nutritivi 
impregnati  delle  tossine  dei  saccaromiceti  patogeni  è  che  mentre  i 
primi  non  sono  capaci  di  uccidere  gli  animali,  quelli,  su  cui  hanno 
vegetato  i  blastomiceti  patogeni  producono  la  morte  dei  cani  con  i 
reperti  innanzi  descritti. 

Tutti  i  cerni  inoculati  in  giugulare  con  emulsione  in  soluzione  fisiolo- 
gica di  patata  sterile,  di  milza  cotta  di  cane  sono  stati  aocisi  dopo  6, 10, 
16,  20  giorni  per  poterne  esaminare  le  alterazioni  istologiche.  Quanto  al 
reperto  anatomo-patologioo  si  sono  osservate  lesioni  solamente  nei  pol- 
moni, ora  più,  ora  meno  estese  a  seconda  della  maggiore  o  minore  quan- 
tità di  emulsione  inoculata.  La  lesione  dei  polmoni  consisteva  nella  pre- 
senza di  piccoli  noduli,  come  teste  di  spillo,  disseminati  alla  superficie  e 
nel  parenchima.  La  struttura  di  questi  noduli  (fig.  26)  ò  molto  simile  a 
quella  ohe  si  vede  in  genere  nei  tubercoli  da  corpi  estranei.  JGssi  sono  co- 
stituiti da  cellule  epitelioidi  a  corpo  protoplasmatico  largo,  con  nucleo  ec- 
centrico e  da  cellule  giganti  con  nuclei  a  corona,  periferici,  le  quali  rive- 
stono come  un  mantello  le  particelle  di  substrato  di  nutrizione.  Intorno 
ad  alcuni  di  questi  tubercoli  da  corpi  estranei  vi  ò  una  considerevole  in- 
filtrazione pEtfvicellulare,  intomo  ad  altri  manca  del  tutto.  Nelle  sezioni 
degli  orgcmi  addominali  non  si  sono  riscontrate  lesioni. 

Vi  è  dunque  una,  grande  differenza  fra  le  lesioni  prodotte  nei  cani 
con  le  inoculazioni  endovenose  dei  substrati  di  nutrizione  impregneUidi 
tossine  dei  blastomiceti  patogeni  e  quelle  prodotte  con  le  inoculazioni  en- 
dovenose dei  soli  suòstrati  nuiritivi  sterili.  Si  deve  quindi  conchiudere 
che  le  particelle  dei  terreni  di  nutrizione,  su  cui  hanno  vegetato  i  sac- 
caromiceti patogeni,  contengono  dei  prodotti  elaborati  dai  microrganismi, 
i  quali  hanno  la  proprietà  di  stimolare  gli  elementi  cellulari,  coi  quali 
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vengono  a  corUatto,  in  guisa  da  produrre  delle  neoformazioni  di  natura 
endokliale  affatto  diverse  dai  comuni  tubercoli  da  corpi  estranei  e  del 
tutto  identiche  alle  neoformazioni  che  si  producono  sui  cani  con  le  ino- 
culazioni endoaddominali  e  che  sono  capaci  di  dare  metastasi. 

Sono  necessarie  ancora  altre  ricerche  per  lo  studio  accurato  della 
ìstogenesi  delle  lesioni  che  si  ottengono  nei  cani  con  la  inoculazione 
endovenosa  delle  tossine  dei  saccaromiceti  patogeni. 


in. 

Risultati  delle  Inoculazioni  nei  ratti  e  nei  topi. 

I  ratti  domestici  {MtLs  decumanus,  var.  albina)  e  i  topi  grigi  {Mus 
musculus)  sono  animali  che  si  prestano  molto  bene  allo  studio  del- 
l'azione patogena  dei  saccaromiceti  e  dei  loro  prodotti. 

Essi  sono  molto  sensibili  tanto  agli  uni,  quanto  agli  altri,  ma  rea- 
giscono in  modo  diverso.  Inoculando  nel  connettivo  sottocutaneo  i 
soli  parassiti  raccolti  dalla  patina  sviluppatasi  su  agar  o  su  patata 
si  ha  la  morte  degli  animali  dopo  uno,  due  e  più  mesi,  con  la  for- 
mazione di  tumori  più  o  meno  grandi  nel  sito  d'inoculazione  e  con 
lesioni  considerevoli  nelle  glandole  linfatiche,  nel  fegato,  nei  reni, 
neUa  milza  e  nel  cervello.  All'esame  microscopico  si  vede  che  queste 
neoformazioni  sono  costituite  più  che  dagli  elementi  cellulari  del- 
l'animale da  grandissimo  numero  di  parassiti.  Si  tratta  quindi  di 
peeudotumori  e  non  di  vere  neoproduzioni  cellulari.  Con  la  inocula- 
zione dei  soli  parassiti  nella  cavità  addominale  gli  animali  muoiono 
un  po'  più  presto  Qon  lesioni  spiccate  is^pecialmente  negli  organi  della 
cavità  addominale.  Si  vedono  neoformazioni  del  colorito  e  della  con- 
sistenza della  carne  dei  pesci  nel  fegato,  nei  reni,  nella  milza,  nel 
grande  omento,  le  quali  all'esame  microscopico  si  mostrano  formate 
da  un  numero  grandissimo  di  parassiti  con  le  comuni  forme  che  so- 
gliono presentare  nei  tessuti  degli  animali  suscettibili.  Se  si  pratica 
la  inoculazione  endovenosa  di  soli  parassiti,  gli  animali  muoiono 
dopo  15,  20,  30  giorni  con  lesioni  in  tutti  gli  organi  del  medesimo 
aspetto  di  queUe  sopra  descritte. 

All'esame  microscopico  si  constata  lo  stesso  fatto  che  cioè  le  neo- 
formazioni esistenti  negU  organi  sono  formate  da  un  considerevole 
numero  di  parassiti  e  che  gli  elementi  cellulari  sono  scarsissimi.  Le 
sezioni  di  queste  neoformazioni  fanno  la  impressione  come  se  i  pa- 
rassiti inoculati   sì   fossero   moltiplicati   senza   provocare   la  minima 
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reazione  da  parte  degli  elementi  oellulari.  Si  tratta  quindi  d'infezioni 
tipiche,  di  vere  blastomicosi. 

Se  i  parassiti  s'inoculano  insieme  coi  prodotti  elaborati  in  vitro  su 
substrati  di  nutrizione  artificiale,  cambia  del  tutto  il  reperto  anatomo- 
patologico.  S'intende  che  nel  fare  queste  inoculazioni  bisogna  servirsi 
di  colture  vecchie,  nelle  quali  si  sieno  accumulate  tossine  in  conside- 
revole quantità,  perchè  se  s'inocalano  colture  giovani  si  ripetono  i 
reperti  delle  infezioni  con  sola  riproduzione  di  parassiti.  In  tutti  i  ratti 
e  i  topi  morti  in  seguito  alla  inoculazione  sottocutanea,  addominale 
ed  endovenosa  di  parassiti  insieme  coi  prodotti  si  ha  una  considere- 
vole proliferazione  da  parte  degli  elementi  cellulari  ed  uno  scarso  nu- 
mero di  parassiti.  La  differenza  dei  risultati  non  può  essere  attribuita 
che  alla  presenza  delle  tossine  nel  materiale  d'inoculazione.  Nel  primo 
caso,  inoculando  cioò  soli  parassiti,  questi  si  sono  moltiplicati  rapida- 
mente ed  hanno  ucciso  l'animale,  prima  che  avessero  avuto  il  tempo 
di  produrre  tossine  in  quantità  tali  da  stimolare  le  cellule  dell'orga- 
nismo; nel  secondo  caso,  inoculando  cioè  i  parassiti  insieme  con  le 
tossine,  queste  hanno  esplicato  la  loro  azione  sugli  elementi  cellulari, 
coi  quali  sono  venuti  a  contatto,  li  hanno  stimolati  alla  proliferazione 
ed  hanno  così  indirettamente  ostacolata  la  ulteriore  moltiplicazione 
dei  parassiti.  E'  ben  noto  che  la  considerevole  reazione  da  parte  del 
tessuto  limita  la  moltiplicazione  e  la  diffusione  dei  germi  infettivi. 

Con  la  inoculazione  delle  sole  tossine  si  ottengono  reperti  anatomo- 
patologici  diversi  da  quelli .  osservati  con  la  inoculazione  dei  soli  pa- 
rassiti ed  alquanto  simili  a  quelli  che  si  hanno  con  la  inoculazione 
dei  parassiti  insieme  con  le  tossine. 

Le  tossine  inoculate  nei  ratti  e  nei  topi  sono  state  ricavate  dalle 
colture  dei  blastomiceti  patogeni  sulle  patate  e  §ulla  milza  di  cane 
cotta,  perchè  su  questi  substrati  di  nutrizione  si  erano  ottenute  più 
attive. 

Nei  ratti  bianchi  ai  sono  finora  praticate  solamente  inoculazioni  nella 
cavità  addominale.  Riferirò  qui  sui  casi  più  importanti  che  finora  sono 
capitati  alla  osservazione. 

Un  primo  ratto  bianco  inoculato  in  addome  con  le  tossine  del  Sac' 
dkaromycea  canis  II  è  morto  dopo  4  mesi  e  6  giorni  con  lesioni  macro- 
scopiche nei  polmoni  e  nei  reni.  Nei  polmoni  (fig.  27,  28)  si  notavaoo^ 
alla  superfìcie  noduli  alquanto  sporgenti  sulla  superficie,  pianeggianti  o  con 
infossamento  centrale,  del  colorito  e  della  consistenza  delia  carne  di  pesce. 
Alla  sezione  dei  polmoni  si  vedeva  come  questi  noduli  occupavano  buona 
parte  del  parenchima  polmonale  (fig.  29)  ed  erano  confluenti. 

Nei  reni  vi  erano  piccolissimi  noduli,  piuttosto  scarsi,  aventi  lo  stesso 
aspetto  di  quelli  descritti  nei  polmoni. 
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Le  neoformazioni  esistenti  nei  polmoni  erano  costituite  da  un  tessuto 
pacenchimale  (6g.  30)  formato  da  cellule  a  largo  corpo  protoplasmatico, 
con  nuclei  grandi,  vescicolari  con  disposizione  prevalentemente  concen- 
trica e  da  uno  stroma  di  cellule  fusiformi  con  nuclei  allungati,  cbe  sepa- 
rava gli  ani  dagli  altri  i  gruppi  di  cellule  parenchimali.  In  corrispondenza 
delle  neoformazioni  polmonali  l'epitelio  pleurale  non  appare  modificato. 
Il  parenchinìa  dei  polmoni  in  vicinanza  del  tessuto  neoformato  è  leggiera 
mente  infiltrato.  L'epitelio  di  rivestimento  dei  piccoli  bronchi,  che  si  tro- 
vano in  vicinanza  dei  noduli  ò  più  alto  dell'epitelio  normale.  Tra  le  cel- 
lule parenchimali  non  mancano  figure  cariocinetiche  atipiche.  « 

Nelle  glandolo  linfatiche  del  mediastino  vi  sono  numerose  metastasi 
(fig.  31)  della  stessa  strattura  delle  neoformazioni  polmonali.  Queste  neo- 
produzioni  delle  glandolo  linfatiche  non  possono  non  avere  il  significato 
di  metastasi  per  la  ragione  che  sono  perfettamente  simili  per  struttura 
e  disposizione  degli  elementi  cellulari  al  tessuto  che  forma  le  lesioni  dei 
polmoni  e  perchè  sarebbe  inammissibile  ritenere  ohe  abbiano  avuto  origine 
per  trasformazione  degli  elementi  cellulari  delle  glandolo  linfatiche.  Non 
possono  essersi  originate  che  per  trapianto  delle  cellule  neoplastiche  poi- 
moncdi  essendo  stata  fatta  la  inoculazione  con  soli  prodotti  solubili. 

Nei  reni  (fig.  32)  vi  sono  scarse  metastasi,  le  quali  mostrano  una  di- 
sposizione concentrica  tipica  degli  elementi  cellulari  parenchimali  e  sono 
molto  povere  di  elementi  stremali.  Compresi  nel  tessuto  neoformato  vi 
sono  canalini  urìnìferi,  il  cui  epitelio  ha  una  forma  diversa  da  quello  nor- 
male. I  corpi  cellulari  sono  più  grandi  e  non  si  colorano  con  T  orango  in 
giallo  cosi  intenso,  come  i  corpi  cellulari  dell' epitelio  normale.  I  nuclei 
sono  alquanto  più  grandi  di  quelli  normali.  Le  cellule  inoltre  sono  più 
numerose  e  non  sono  disposte  regolarmente  come  quelle  dei  canalini  uri- 
niferi  normali.  Quasi  tutti  i  canalini  uriniferi  che  si  trovano  allo  intorno 
del  tessuto  neoformato  mostrano  questa  alterazione  di  forma  e  disposizione, 
cui  certamente  deve  essere  legata  una  alterazione  funzionale.  Dopo  quanto 
si  è  detto  si  spiega  facilmente  in  alcune  sezioni  le  presenza  di  gruppi  di 
canalini  uriniferi,  i  quali  presentano  queste  speciali  alterazioni.  In  questo 
caso  la  sezione  ò  riuscita  tangenziale  ad  una  metastasi  ed  allora  sono  stati 
tagliati  i  canalini  che  sono  allo  intorno  del  tessuto  neoformato. 

Simili  modificazioni  dell'epitelio  renale  ho  anche  osservato  nei  reni  dei 
cani  sempre  che  esistevano  motastasi  dovute  allo  sviluppo  di  un  tumore 
del  grande  omento. 

Nelle   sezioni  degli  altri  organi  non  ho  riscontrato  alcuna  alterazione. 

Sulla  diagnosi  della  neoplasìa  riscontrata  in  questo  primo  ratto  bianco 
non  mi  sembra  possa  esservi  alcun  dubbio.  Si  tratta  di  un  endotelioma 
con  metastasi  nelle  glandolo  linfatiche  del  mediastino  e  nei  reni.  Ad  av- 
valorare questa  diagnosi  devo  aggiungere  che  nelle  neoformazioni  polmo- 
nali qpecialmente  nei  noduli  più  grandi  ho  osservato  la  trasformazione 
mixomatosa  degli  elementi  neoplastici.  Nò  mi  sembra  che  vi  possa  essere 
alcun  dubbio  nello  anmiettere  che  in  seguito  alla  inoculazione  endoaddo- 
minale  delle  tossine  è  avvenuto  lo  sviluppo  delle  lesioni  polmonali,  dalle 
quali  poi  sono  emigrati  elementi  cellulari  che  hanno  dato  le  metastasi 
nelle  glandolo  linfatiche  e  nei  reni.  E  questo  è  un  altro  caso,  in  cui  con 
fa  inoculazione  delle  tossine  nella  cavità  addominale,  si  ò  avuta  la  prima 
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localizzazione  nei  polmoni.  Vaol  dire  che  ivi  solamente  esistevano  grappi 
di  cellule  capaci  di  risentire  razione  delie  tossine.  Sicché  dai  casi  finora 
descrìtti  e  da  quelli  identici  che  descrìverò  in  seguito  possiamo  dedurre  il 
fatto  che  le  toaaine  dei  blastomioeti  patogeni  possono  stimolare  alla  proli- 
ferazione le  cellule,  con  le  gitali  sono  poste  a  contatto,  se  queste  sono  ca- 
paci di  risentire  la  loro  azione  e  dato  che  ciò  non  sia,  possono  andare  a 
stimolare  elementi  cellulari,  i  quali  si  trovino  in  queste  speciali  condii 
zioni.  In  conclusione  possiamo  direrche  a  seconda  del  modo  come  si  prepara 
il  materiale  che  deve  servire  alla  inoculazione  (parassiti  soli,  parassiti  in- 
sieme coi  prodotti  solubili,  prodotti  solt4bili  soli)  si  va  dalla  infezione  tipica 
{blostomicosi  diffusa  o  locale  con  formazione  di  pseudotumori)  alla  intossi- 
cazione {neoplasia  con  coruecuHve  metastasi)  passando  attraverso  una  serie 
di  casi,  in  cui  se  è  più  considerevole  la  reazione  da  parte  del  tessuto,  è 
meno  abbondante  il  reperto  parassitario  e  viceversa. 

Un  altro  ratto  bianco  inoculato  in  addome  con  le  tossine  ricavate  da 
una  coltura  su  patata  di  Saecharomyces  canis  II  ò  morto  dopo  due  mesi 
e  mezzo.  Mentre  nel  ratto  precedente  non  si  era  osservata  una  neoplasia 
degli  elementi  oellularì»  coi  quali  in  un  primo  momento  erano  venate  a 
contatto  le  tossine,  in  questo  vi  era  un  tumore  nel  grande  omento  e  dis- 
seminazione del  processo  neoplastioo  a  tutti  gli  organi  della  cavità  addo- 
minale e  toracica. 

Il  tumore  del  grande  omento  (fig.  33)  era  costituito  da  un  ammasso 
di  noduh  più  o  meno  grandi,  fusi  assieme  ed  aveva  perciò  la  superficie 
bernoccoluta.  Me^sse  neoplastiche  simili  a  quelle  che  formavano  il  tumore 
prìncipale  si  vedevano  tra  le  anse  intestinali,  alla  superfìcie  della  milza, 
alla  superficie  del  fegato  e  dei  reni  (fig.  34-35)  alla  faccia  inferiore  del 
diaframma.  Queste  neoproduzioni  erano  limitate  alla  superficie  degli  or- 
gani senza  rapporti  di  continuità  con  le  neoformazioni  esistenti  allo  intemo. 
Le  glandolo  mediastiniche  apparivano  enormemente  ingrandite  (fig.  36)  m 
modo  da  superare  nello  insieme  il  volume  del  cuore.  I  polmoni  erano 
eh 'azzati  dal  tessuto  di  nuova  formazione. 

La  struttura  del  tumore  prìncipale  e  delle  disseminazioni  esistenti 
alla  superfìcie  degli  organi  addominali  era  perfettamente  identica  a  quella 
descrìtta  nei  polmoni  deiranimale  precedente.  Nel  fegato  (fig.  37),  nei  reni, 
nel  pancreas,  nei  polmoni  e  nelle  glandolo  mediastiniche  si  osservavano 
metastasi  per  struttura  simili  al  tumore  principale. 

I  reperti  anatomo-patologici  riscontrati  in  altri  sette  ratti  bianchi  ino- 
culati in  addome  con  le  tossine  dei  blastomiceti  patogeni  possono  aggrup- 
parsi intomo  al  primo  ed  al  secondo  caso  innanzi  descrìtti. 


« 

Con  la  inoculazione  dei  blastomiceti  patogeni  e  dei  lóro  prodotti  nei 
topi  grìgi  si  verifica  lo  stesso  fatto  notato  a  proposito  dei  ratti  bianchi.. 
Vana  quindi  il  reperto  anatomo-patologico  a  seconda  s'inoculano  i 
soli  parassiti,  i  parassiti  insieme  con  le  tossine  o  solamente  le  tossine. 

Con  la  inoculazione  dei  soli  parassiti  nel  connettivo  sottocutaneo 
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8i  ha  la  formazióne  dì  tumori  nel  sito  d'inoculazione  che  alle  volte 
raggiungono  considerevole  volume.  Ordinariamente  gli  animali  muoiono 
dopo  20-30  giorni,  qualche  volta  anche  dopo  40-50  e  più  giorni.  Se 
si  esamina  il  tumore  al  microscopio  si  vede  che  ò  costituito  da  un 
ammasso  considerevole  di  parassiti  con  scarsissimi  elementi  cellulari 
contenenti  qualche  volta  forme  parassitarie.  Negli  organi  di  questi 
animali  si  riscontrano  anche  forme  parassitarie  alle  volte  numerose, 
alle  volte  scarse. 

Si  tratta  quindi  di  blastomicosi  localizzate  o  diffuse  con  formazione 
di  p9eudo- tumori. 

Muta  affatto  il  reperto  anatomo-patologico  se  invece  d'inoculare  i 
parassiti  s'inoculano  i  loro  prodotti. 

Un  primo  topo  inoculato  nel  connettivo  sottocutaneo  con  i  prodotti 
solubUi  ottenuti  da  una  coltura  su  milza  cotta  di  cane  del  Sacchar&mycea 
eanis  II  è  morto  dopo  2  mesi  e  mekzo  con  un  tumore  nel  sito  d'inocula- 
sione  (fig.  38),  costituito  da  due  porzioni,  una  più  grande,  F altra  più  pic- 
cola riunite  insieme  da  una  parte  più  stretta. 

La  glandolo   linfatiche  in  vicinanza  del  tumore  erano   leggermente  in- 


Nulla  sì  osservava  negli  organi  della  cavità  addominale  e  toracica. 

Una  parte  del  tumore  (fig.  30),  ha  una  struttura  meno  atipica  dell*  altra 
e  fa  chiaramente  giudicare  che  il  tessuto  d'origine  ò  stato  quello  di  una 
glandola  sebacea.  Gli  acini  glandolari  conservano  ancora  la  forma  degli 
Hcini  normali.  Si  nota  solo  una  disposizione  meno  regolerò  degli  elementi 
cellulari  ed  un  numero  maggiore  di  cellule  nei  singoli  acini. 

In  alcuni  punti  del  tumore  vi  ò  ritenzione  del  prodotto  di  secrezione 
ccMi  formazione  di  cavità  cistiche  ripiene  di  sostanza  sebacea.  Questa  parte 
più  vecchia  del  tumore  ò  circ  )ndata  da  tessuto  connettivo,  il  quale  semina 
in  continuità  col  tessuto  connettivo  che  costituisce  lo  stroma. 

L'altra  parte  del  tumore  presenta  una  atipia  maggiore  (fig.  40)  e  non 
sarebbe  stato  facile  pronunziarsi  sul  tessuto  di  origine  del  tumore,  se  non 
fosse  capitata  alla  osservazione  la  parte  meno  anaplastica.  Questa  seconda 
parte  del  tumore  rappresenta  quella  più  giovane  che  ha  invaso  il  tessuto 
connettivo  che  circonda  i  dotti  escretori,  compresi  perciò  nel  tessuto  neo- 
plastico. Nelle  sezioni  degli  organi  non  ho  osservato  alcuna  lesione.  Sulla 
diagnosi  di  adenocarcinoma  non  mi  sembra  che  vi  possa  essere  alcun 
dubbio. 

I  topi  grìgi  inoculati  in  addome  con  le  tossine  sono  morti  dopo  30-40- 
50-60  giorni  con  reperti  anatomo-patologici  molto  simili  a  quelli  osservati 
nei  ratti  bianchi. 
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IV. 
Risultati  delle  inoculaziool  nel  conigli  e  nel  gatti. 

I  conigli  éòno  meno  suscettibil  dei  ratti  bianchi  e  dei  topi  grigi 
all'azione  dei  blastomiceti  patogeni  e  dei  loro  prodotti.  Mentre  non 
vi  è  ratto  bianco  o  topo  grigio  che  inoculato  sotto  cute  con  uno  dei 
blastomiceti  patogeni  si  salvi  dalla  morte,  quasi  tutti  i  conigli  inocu- 
lati nello  stesso  modo  non  risentono  alcun  danno.  Lo  stesso  deve 
dirsi  per  le  inoculazioni  addominali.  Solamente  con  le  inoculazioni 
endovenose  si  ha  quasi  costantemente  la  morte  degli  animali  con  in- 
fezione generale. 

I  conigli  sono  anche  meno  suscettibili  dei  ratti  bianchi  e  dei  topi 
grigi  all'azione  dei  parassiti  inoculati  insieme  coi  loro  prodotti  ed  al- 
l'azione delle  sole  tossine. 

Descriverò  qui  due  reperti  avuti  in  seguito  alla  inoculazione  nella 
cavità  addominale  di  prodotti  solubili  ricavati  da  una  coltura  su  pa- 
tata di  Saccharomyces  canis  II. 

II  primo  coniglio  ò  morto  dopo  cinque  mesi  presentando  un  tumore  in 
uno  dei  lobi  del  polmone  (fig.  41).  La  parte  centrale  del  lobo  polmonale 
era  occupata  da  una  massa  neoplastica  a  superficie  anfrattuosa,  con  bordi 
ondulati»  di  colorito  bianco-gialliccio.  Negli  organi  della  cavità  addominale 
non  si  osservava  alcuna  lesione.  Si  trattava  quindi  di  un  altro  coso,  in 
òui  con  la  inoculazione  nella  cavità  addominale  dei  prodotti  solubili  dei 
blastomiceti  patogeni,  si  era  prodotta  una  neoformazione  nei  polmoni.  Il 
tumore  del  polmone  (fig.  42)  ò  costituito  da  una  sede  di  cavità  di  forma 
irregolare  limitate  da  pareti  rivestito  internamente  da  un  solo  stato  di  cel- 
lule cilindriche.  Il  tessuto  interstiziale,  rappresentante  la  parte  stremale 
del  tumore  e  che  separa  le  neoformazioni  innanzi  descritte,  le  quali  costi- 
tuiscono il  parenchima,  ò  formato  da  un  connettivo  in  alcuni  punti  ricco 
di  cellule  endoteliali,  in  altri  con  scarso  numero  delle  stesse  cellule.  Nella 
parte  centrale  del  tessuto  neoformato  è  avvenuta  la  trasformazione  del 
connettivo  interstiziale  in  tessuto  mixomatoso.  Il  tumoro  ha  avuto  certa- 
mente origine  dalle  cellule  di  rivestimento  degli  alveoli.  Le  cavità  limitate 
da  pare'i  rivestite  da  epitelio  cilindrico  corrispondono  alle  cavità  alvei»- 
lari.  Si  tratta  quindi  di  un  adenocarcinoma  dei  polmoni.  Nelle  sezioni 
degli  organi  della  cavità  addominale  non  ho  osservata  alcuna  lesione.  Nelle 
glandolo  linfatiche  del  mediastino  non  vi  erano  metastasi. 

L'altro  coniglio  inoculato  nella  cavità  addominale  con  i  prodotti  solu- 
bili ottenuti  da  una  coltura  su  milza  cotta  di  cane  del  Saccìiaromyces  ca^ 
nÌ8  II  ò  morto  dopo  tre  mesi  e  mezzo  con  un  reperto  anatomo- patologico 
quasi  identico  a  quello  avuto  nel  coniglio  precedente.  Nel  lobo  inferiore 
del  polmone  destro  vi  era  un  tumore  dello  stesso  aspetto  di  quello  innansi 
descritto.  Negli  organi  della  cavità  addominale  non  vi  erano  lesioni.    Il 
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tumore  presentava  la  stessa  strattura  di  quello  descritto  nel  ooniglio  pre- 
cedente. 

Simili  reperti  non  li  ho  osservati  mai  nei  conigli  inoculati  in  ad- 
dome con  le  culture  su  patata  di  alcune  streptotricee,  di  alcuni  bla- 
stomiceti  isolati  dall'aria  e  che  crescevano  producendo  patine  di  co- 
lorito bianco  o  roseo,  di  alcuni  aspergini.  Le  colture  di  tutti  questi  mi- 
crorganismi inoculati  insieme  coi  loro  prodotti  nella  catntà  addominale 
dei  conigli  danno  luogo  alla  formazione  di  tessuto  di  granulazione.  Sano 
quindi  solamente  alcuni  blastomiceti  con  proprietà  morfologiche  e  coltu- 
rali identiche  che  hanru)  la  proprietà  di  produrre  negli  animali  da  espe- 
rimento vere  neoplasie. 


*  * 

Anche  i  gatti  sono  molto  suscettibili  all'azione  dei  blastomiceti 
patogeni,  quando  sono  inoculati  con  i  soli  parassiti  o  con  i  parassiti 
insieme  con  le  tossine,  molto  meno  suscettibili  all'azione  delle  sole 
tossine. 

Riferirò  qui  alcuni  risultati  ottenuti  con  la  inoculazione  nella  ca- 
vità addominale  del  Saccharomyces  canis  II  insieme  coi  suoi  prodotti 
solubili  elaborati  sulla  patata. 

Un  primo  gatto  ò  morto  dopo  47  giorni  con  un  tumore  nel  grande 
omento  (fig.  43)  e  con  disseminazione  del  processo  neoplastioo  alla  super- 
ficie saperìore  del  fegato,  alla  faccia  inferiore  del  diaframma,  alle  glandole 
linfatiche  addominali,  ai  reni. 

La  parte  parenohimale  del  tumore  del  grande  omento  ò  costituita  da 
cellule  con  nucleo  vescicolare  e  corpo  protoplasmatioo  ampio,  cimili  a  quelle 
riscontrate  nei  tumori  dei  cani  inoculati  in  addome,  disposte  in  gruppi 
più  o  meno  estesi,  separati  gli  uni  dagli  altri  dalla  parte  stremale  formata 
da  cellule  fusiiormi  con  nuclei  allungati.  Le  cellule  parenohimali  dove  più 
dove  meno,  mostrano  una  disposiuone  concentrica.  Le  neoformazioni  alla 
superficie  del  fegato  e  del  diaframma  mostrano  la  stessa  struttura.  Nel 
fegato,  nei  reni,  nelle  glandole  linfatiche  dello  addome  si  osservano  meta* 
stasi  costituite  dallo  stesso  tessuto  di  neoformazione.  Il  tessuto  proprio 
di  alcune  glandole  linfatiche  ò  quasi  interamente  sostituito  dagli  elementi 
neoplastioi. 

Altri  due  gatti  inoculati  ^ella  cavità  addominale  con  lo  stesso  mate- 
riale sono  morti  dopo  56  e  60  giorni  con  un  reperto  anatomo-patologico 
presso  a  poco  identico  al  precedente,  ma  con  lesioni  negli  organi  meno 
prononsiate.  Il  tessuto  di  neoformazione  presentava  la   stessa  struttura. 

La  diagnosi  istologica  dei  tumori  osservati  nei  gatti  ò  la  stessa  di  quella 
dei  oani,  dei  ratti  e  dei  topi  grigi  inoculati  nella  cavità  addominale. 


3A 
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V. 


Da  questa  seconda  serie  di  esperimenti  risulta: 

1^  confermato  il  fatto  che  i  blastomiceti  patogeni  sono  capaci  di 
produrre  su  alcuni  stAstrati  di  ntUrizione  dei  prodotti  solvòili,  i  quali 
slimolando  le  cellule  delVorganismo  generano  tumori,  dai  quali  possono 
distaccarsi  particelle  che  trasportate  dalla  corrente  linfatica  o  sanguigna 
vanno  negli  organi,  producendo  ivi  nuovo  tessuto  per  struttura  simile  a 
quello  onde  esse  provenivano; 

2^  che  le  tossine  dei  blaMomiceti  patogeni  prodotte  in  un  sito  qua- 
lunque delVorganismo  possono  esercitare  la  loro  azione  a  distanza  su 
cellule  che  si  trovano  in  speciali  condizioni  di  recettività. 

Messina,  settembre  1907. 
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Tavola  I. 

Fio.  1.  —  Tumore  nel  lobo  superiore  destro  di  un  cane  morto  dopo  42  giorni 
in  seguito  ad  inoculazione  endoaddominale  di  tossine  ottenute  da  una 
coltura  su  patata  di  Saccharomyces  neoformans, 

FiQ.  2.  —  Sezione  del  tumore  precedente. 

Fio.  3.  —  Tumore  nel  pericardio  dello  stesso  cane. 

Fio.  4.  —  Sezione  del  tumore  osservato  nel  polmone  dello  stesso  cane.  Oc.  3,. 
Obb.  0.  Zeiss. 

FiG.  5.  —  Sezione  del  tumore  nel  pericardio  dello  stesso  cane.  Oc.  3,  Obb.  C. 
Zeiss. 

Fio.  6.  —  I^eoformazione  sulla  superfìcie  superiore  del  diaframma  dello  stesso 
cane.  Oc.  B,  Obb.  0.  Zeiss. 

FiG.  7.  —  Koduli  sulla  superfìcie  del  fegato  di  cane  morto  dopo  47  giorni 
in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricavate  da  una  col* 
tura  su  patata  di  Saecharomyces  canis  I. 

Fio.  8.  —  Sezione  del  tumore  addominale  dello  stesso  cane.  Oc.  3,  Obb.  C» 
Zeiss. 

Fio.  9.  —  Sezione  di  un  nodulo  esistente  sulla  superficie  del  fegato  dello 
stesso  cane.  Oc.  3,  Obb.  0.  Zeiss. 

FiG.  13.  —  Neoformazioni  alla  superficie  dell'intestino  di  un  cane  morto 
dopo  51  giorni  in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  rica- 
vate da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canis  L 
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Fio.  17.  —  Metaataai  nel  fegato  di  un  cane  morto  dopo  32  giorni  in  se- 
guito alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricaTate  da  una  coltura 
del  blastomioete  Flimmer  su  fegato  cotto  di  cane.  Oc.  3,  Obb.   C.  Zeiss. 

Tavola  II. 

I 

Fio.  10.  —  Metastasi  in  una  glandola  linfatica  addominale  di  un  cane 
morto  dopo  47  giorni  in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine 
ricavate  da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyces  eanis  I.  Oc.  8,  Obb.  G. 
Zeiss. 

FiG.  11.  —  Sezione  del  tumore  esistente  nella  parte  inferiore  del  grande 
omento  di  un  cane  morto  dopo  62  giorni  in  seguito  alla  inoculazione 
in  addome  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  di  Saccharomyces  eanis  II 
su  milza  cotta  di  cane.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

FiG.  12.  —  Sezione  di  metastasi  nel  polmone  dello  stesso  cane.  Oc.  3, 
Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  14.  —  Sezione  del  tumore  esistente  nella  parte  inferiore  del  grande 
omento  di  un  cane  morto  dopo  61  giorni  in  seguito  alla  inoculazione 
nell'addome  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  su  patata  di  Saccharo» 
myces  eanis  I.  Oc.  3,  Obb.   C.  Zeiss. 

Fio.  15.  —  Sezione  delle  neoproduzioni  esistenti  alla  superficie  dell'intestino 
dello  stesso  cane.  Oc.  3,  Obb.  A.  Zeiss. 

Tavola  III. 

FiG.  16.  —  Metastasi  nel  rene  di  un  cane  morto  dopo  32  giorni  in  seguito 
alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  di  blasto- 
mioete del   Plimmer   su  fegato  cotto  di  cane.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  18.  — -  Parte  anteriore  del  tumore  nella  parte  inferiore  del  grande 
omento  di  un  cane  morto  dopo  48  giorni  in  seguito  alla  inoculazione 
in  addome  di  tosbine  ricavate  da  una  coltura  su  patata  di  SaccharO' 
myces  eanis  I. 

Fio.  10.  —  Faccia  posteriore  dello  stesso  tumore. 

Fio.  20.  —  Sezione  del  tumore  mammario  di  una  cagna  morta  dopo  41 
giorni  in  seguito  alla  inoculazione  nelle  mammelle  posteriori  di  tossine 
ricavate  da  una  coltura  del  Saccharomyces  eanis  II  su  milza  cotta  di 
cane.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  22.  —  Sezione  della  neoformazione  esistente  nel  polmone  di  un  cane 
morto  dopo  14  giorni  inseguito  hUa  inoculazione  endovenosa  di  tossine 
ricavate  da  una  coltura  su  patata  del  blastomicete  del  Plimmer.  Oc.  3, 
Obb.  A.  Zeiss. 

Fid.  25.  —  Neoformazioni  fra  le  fibre  muscolari  striate  del  diaframma  di 
un  cane  morto  dopo  23  giorni  in  seguito  alla  inoculazione  endovenosa 
di  tossine  ricavate  da  una  coltura  di  Saccharomyces  eanis  II  su  milza 
cotta  di  cane.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 
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Fia.  27.  —  Polmone  di  ratto  bianco  morto  dopo  4  mesi  e  6  giorni  in  seguito 
alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  su  patata 
di  Saccharomyces  canis  II. 

Fio.  28.  —  Gli  stessi  polmoni  veduti  da  sotto. 

Fjg.  29.  —  Sezione  del  polmone  dello  stesso  ratto. 

Tavola  IV. 

FiG.  23.  —  Sezione  di  polmone  di  cane  morto  dopo  23  giorni  in  seguito 
alla  inoculazione  endovenosa  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  di  Sac» 
charomyces  canis  II  su  milza  cotta  di  cane.  Oc.  3,  Obb.  A.  Zeiss. 

FiG.  24.  —  Metastasi  nel  rene  dello  stesso  cane.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

FiG.  21.  —  Polmone  di  un  cane  morto  dopo  15  giorni  in  seguito  alla  ino- 
culazione endovenosa  di  tossine  ricavate  da  una  coltura  su  patata  del 
blastomicete  del  Plimmer. 

Fio.  25  bis.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  un  cane  morto  dopo  26  giorni 
in  seguito  alla  inoculazione  endovenosa  di  tossine  ricavate  da  una  col* 
tura  di  Saccharomyces  canis  II  su  milza  cotta  di  cane.  Oc.  4,  Obb.  C. 
Zeiss. 

FiG.  26.  —  Nodulo  nel  polmone  di  un  cane  prodotto  dalla  inoculazione  en- 
dovenosa di  emulsione  di  patata  sterile  in  acqua  sterile.  Nodulo  da 
corpo  estraneo.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

Tavola  V. 

FiG.  30.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  un  ratto  bianco  morto  dopo  4  mesi 
e  6  giorni  in  seguito  alla  inoculazione  di  addome  di  tossine  ricavate 
da  una  coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canis  II.  Oc.  3,  Obb.  C* 
Zeiss. 

Fio.  31.  —  Metastasi  nelle  glandolo  linfatiche  del  mediastino  dello  stesBo 
animale.  Oc.  3,  Obb.  0.  Zeiss. 

FiG.  32.  —  Metastasi  nei  reni  dello  stesso  animale.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

FiG.  33.  —  Tumore  nel  grande  omento  con  disseminazioni  sulla  superficie 
del  fegato  e  della  milza  di  un  ratto  bianco  morto  dopo  2  mesi  e  mezso 
in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricavate  da  una  col- 
tura su  patata  di  Saccharomyces  canis  II. 

Fio.  34.  —  Disseminazione  sul  fegato  dello  stesso  ratto. 

FiG.  35.  —  Disseminazioni  sui  reni  dello  stesso  ratto. 

Fio.  37.  —  Metastasi  sul  fegato  dello  stesso  ratto.  Oc.  3,  Obb.  0.  Zeiss. 

FiG.  38.  —  Tumore  nel  connettivo  sottocutaneo  di  un  topo  morto  dopo 
2  mesi  e  mezzo  in  seguito  alla  inoculazione  sottocutanea  di  tossine,  ot* 
tenute  da  una  coltura  di  Saccharomyces  canis  II  su  milza  cotta  di 
cane. 
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Fio.  41.  —  Ttunore  sol  polmone  di  un  coniglio  morto  dopo  6  mesi  in  se- 
guito alia  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricaTate  da  una  coltura  su 
patata  di  Saceharomyces  canis  II. 


Tavola  VI. 

Fio.  36.  —  Glandolo  mediastiniche  di  un  ratto  bianco  morto  dopo  2  mesi 
e  mezzo  in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricayate  da 
una  coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canis  II. 

Pio.  39.  —  Sezione  del  tumore  sottocutaneo  di  un  topo  morto  dopo  2  mesi 
e  mezzo  in  seguito  alla  inoculazione  sottocutanea  di  tossine  ottenute 
da  una  coltura  di  Saccharomyces  canis  II  su  milza  cotta  di  cane.  Oc.  3, 
Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  40.  —  Sezione  dello  stesso  tumore.  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  42.  —  Sezione  del  tumore  nel  polmone  di  un  coniglio  morto  dopo  5 
mesi  in  seguito  alla  inoculazione  in  addome  di  tossine  ricarate  da  una 
coltura  su  patata  di  Saccharomyces  canis  IL  Oc.  3,  Obb.  C.  Zeiss. 

Fio.  43.  —  Tumore  nel  grande  omento  di  un  gatto  morto  dopo  47  giorni  in 
seguito  alla  inoculazione  in  addome  del  Saccharomyces  canis  II  insieme 
con  le  tossine. 
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Stt  la  permeabilità  delle  uova  ai  microorganismi 


Ricerche  del  Prof.  GIUSEPPE  CAO. 


La  questione  della  permeabilità  delle  uova  non  interessò  finora 
guarì  la  sagacia  e  l'operosità  degli  sperìmentatori,  per  quanto  si  tratti 
di  un  problema  che  ha  un'alta  importanza  scientifica,  non  disgiunta 
da  una  notevole  portata  pratica.  I  luoghi  ove  le  uova  sono  deposte, 
la  scarsa  cura  che  di  esse  si  ha,  in  vista  della  protezione  costituita 
dal  guscio,  per  quanto  riguarda  il  trasporto  e  la  distribuzione  fino 
al  consumatore,  i  frequenti  contatti  con  materiale  infetto  o  in  altro 
modo  nocivo,  sono  tutti  fattori  che  debbono  interessare  gli  igienisti, 
specie  In  considerazione  dell'uso  molto  diffuso  di  sorbire  le  uova  crude, 
senz'alouna  preparazione. 

La  nozione  empirica  della  permeabilitÀ  delle  uova  ai  gas,  per  Tosserya* 
zione  banale  della  perdita  di  peso  che  esse  subiscono  Invecchiando,  è  la  sola 
che  sia  acquisita  da  lungo  tempo,  senza  per  altro  che  alcuno  ne  abbia  sta- 
diato  le  modalità,  né  abbia  voluto  indagare  se  questa  perdita  di  poso  cor- 
risponda ad  un  disseccamento  progressivo  e  costante  in  tutte  le  uova,  per 
la  perdita  di  vapor  acqueo  a  traverso  la  testacea  e  il  guscio  e  la  necessaria 
sostituzione  di  esso  per  mezzo  dell'aria. 

La  putrefazione  spontanea  delle  uova  invecchiate,  svolgentesi  con  feno- 
meni analoghi  a  quelli  con  i  quali  avviene  la  putrefazione  delle  altre  so- 
stanze organiche,  fece  supporre,  prima  che  essa  fosse  dimostrata,  la  pene* 
trazione  dei  comuni  saprogeni  dairambiente  estemo. 

^elle  uova  fecondate  era  evidente  poi  che»  anche  indipendentemente  dalla 
possibile  penetrazione  di  germi  dall'aria  neiruovo  già  deposto,  poteva  av- 
venire un  inquinamento  del  contenuto  dell'uovo  per  parte  di  germi  d'ori- 
gine intestinale.  H  modo  con  cui  avviene  la  fecondazione  negli  uccelli,  nei 
quali,  più  che  una  vera  copulazione»  si  verifica  un  contatto  dei  genitali  ma- 
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schili  con  la  mucosa  genitale  femminile  estrof lessa,  fa  si  che  residoi  fecali^ 
corpi  estranei,  Tenuti  a  contatto  con  l'apertura  della  cloaca,  aderiscano  alla 
mucosa  e  risalgano  poi  per  gU  ovidutti,  fino  a  raggiungere  l'uovo  non  an- 
cora rivestito  dal  guscio,  a  perforare  la  membrana  vitellina  e  ad  essere  in* 
elusi  nel  tuorlo.  E  infatti  sono  comuni  le  osservazioni  di  corpi  estranei  nel- 
Tnovo,  come  frammenti  di  piume,  grani  e  pietruzze,  insetti,  vermi  intestinali^ 
ecc.  ;  Chatin  trovò  in  un  tuorlo  un  ascaride.  Ed  era  ovvio  supporre  che  cosi 
penetrassero  nell'uovo,  assieme  con  questi  corpi  estranei,  tutti  i  germi  che 
ad  essi  aderivano,  e  che  quando  trovassero  nell'uovo  condizioni  favorevoli 
al  loro  sviluppo,  potessero  moltiplicar  visi,    favorendone   la  decomposizione. 

Volli  perciò  studiare,  con  una  serie  di  ricerche  sistematiche  e  ra- 
zionali, la  permeabilità  delle  uovo  ai  germi,  ai  gas,  ai  liquidi,  alle 
sostanze  tossiche,  per  vedere  come  l'uovo  si  comporti  in  presenza  di 
tali  sostanze,  nella  fiducia  di  poterne  trarre  dei  corollari  importanti 
per  l'igiene  alimentare  e  la  polizìa  sanitaria.  Il  lavoro  appariva  molto 
complesso,  come  quello  che  esigeva  delle  ricerche  fisiche,  chimiche, 
batteriologiche,  né  presumo  perciò  di  avere  completamente  esaurito 
il  tema,  per  quanto  i  lati  del  problema  che  ho  potuto  studiare,  ab- 
biano di  per  sé  già  uiia  notevole  importanza  scientifica  e  pratica. 

Mi  limito  per  ora  a  pubblicare  le  ricerche  concernenti  la  permea- 
bilità delle  uova  ai  germi,  non  avendo  ancora  completate  le  altre. 

Era  necessario  prima  di  studiare  la  permeabilità  ai  germi  delle 
membrane  d'invoglio  delle  uove,  di  orientarsi  un  po'  sul  reperto  bat- 
teriologico che  danno  le  uova,  nelle  varie  condizioni  di  età,  di  con- 
servazione, ecc. 

Anche  per  questo  riguardo  la  letteratura  é  abbastanza  povera,  sia 
negli  accenni  all'argomento  che  si  trovano  nei  trattati,  sia  per  le 
scarse  ricerche  sistematiche  su  l'argomento  in  questione. 

'Nel  Trattato  di  Patologia  generale  del  Bouchard  è  detto  che  nelle  uova 
si  sviluppano  spesso  delle  muffe,  quale  VHomodendron  cladosporioides^  il 
Mucor  mucedo  ed  altre,  ma  non  si  parla  di  batteri.  Nel  Trattato  del  Bubner 
si  legge  che  le  uova  possono  inquinarsi  con  i  germi  dell'aria,  ma  sono  rare 
le  muffe. 

Furono  osservate  talora  delle  uova  col  guscio  macchiato  di  rosso  o  di  az- 
zurro per  sviluppo  del  bacillo  prodigioso  o  del  cianogeno. 

Beynal  e  Barthélemy  (1)  avevano  osservato  che  14  uova  deposte  da  gal- 
line  affette  da  colera  dei  polli,  durante  la  malattia,  trasmisero  la  malattia  a 
tre  polli  che  ne  avevano  mangiato. 


(1)  C.  B.  de  r Acad.  d.  Se.  T.  CXIV.  1882,  p.  1332. 
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Celli  e  Marohiafava  (1)  conformarono  con  resperimento  l'infezione  delle 
nova  deposte  dalle  galline  infette. 

Il  Gaertner,  nella  tubercolosi  sperimentale  dei  canarini,  ottenne  nova 
contenenti  badili  tubercolari. 

Zimmermann  (2)  dice  che  la  putrefazione  delle  uova  dipende  dai  micro- 
organismi penetrati  a  traverso  i  pori  del  guscio  o  preesistenti  nell'albume, 
e  crede  che  i  germi  della  putrefazione  penetrino  nell'uovo  all'atto  della  fé- 
condazione. 

ZOrdenkOrfer  (3)  studiò  sistematicamente  ì  germi  delle  nova  putride  e 
descrisse  due  tipi  di  bacilli,  alcuni  produttori  di  acido  solfidrico,  distinti 
col  nome  di  B.  oogenes  hydrosulphurens  a,  p,  7,  ecc.,  altri  che  danno  ori- 
gine ad  una  sostanza  grigia  fluorescente,  B.  oogenes  fluoreseens  a,  ^,  7,  ecc.; 
i  quali  sarebbero  tutti  aerobi,  tranne  il  primo  del  primo  gruppo.  Questi  ri- 
sultati furono  poi  confermati  anche  dallo  Schrank  (4). 

Mancano  quindi  completamente  le  ricerche  sistematiche  sul  contenuto 
batteriologico  delle  uova. 

Nel  corso  delle  mie  ricerche  io  ebbi  occasione  di  ricercare  i  germi 
esistenti,  sia  nell'albume  che  nel  tuorlo,  di  molte  centinaia  di  uova 
di  pollo,  fecondate  o  non  fecondate,  di  varia  età,  lasciate  invecchiare 
all'ambiente  o  verniciate  con  paraffina.  Nel  rompere  poi  le  uova  sot- 
toposte ai  vari  esperimenti  circa  la  permeabilità  loro  alle  varie  so- 
stanze o  ai  vari  batteri,  mi  trovavo  in  condizioni  di  poter  utilizzare 
un  gran  numero  di  esse,  anche  per  questo  lato  del  problema;  così  ho 
potuto  raccogliere  i  dati  di  un  numero  di  uova,  molto  più  grande  di 
quello  che  sarebbe  stato  sufficiente  per  determinare  quale  fosse  la 
flora  microbica  più  comune  di  esse. 

Per  un  certo  numero  di  esperienze  fu  possibile,  tenendo  sotto  sor- 
veglianza delle  galline,  avere  a  disposizione  sia  delle  uova  sterili,  sia 
uova  molto  probabilmente  fecondate  e  di  un'età  ben  nota  ;  ma  per  ìa 
maggior  parte  delle  esperienze  mi  valsi  di  uova  comperate  dai  comuni 
rivenditori,  valendomi  solo  dei  consueti  criteri  di  apprezzamento  dell'età 
di  esse,  sui  quali  tornerò  in  altra  parte  del  lavoro. 

Dato  il  gran  numero  di  esperienze,  non  è  possibile  riferire  qui  il 
risultato  analitico  di  esse,  né  avrebbe  grande  interesse  esporre  tutti 
questi  dati  in  una  tabella.  Dirò  perciò  sommariamente  dei  dati  risul- 
tanti dallo  spoglio  delle  note  di  laboratorio,  e  riferentisi  alle  varie  con- 
dizioni, nelle  quali  furono  eseguite  le  ricerche. 

Le  uova  non  fecondate  fresche,  su  la  sterilità  delle  quali  mi  pre- 
meva avere  idee  ben  nette,  furono   esaminate  con   un   metodo   rigo- 


(1)  Bull,  della  Comm.  d'Igiene.  Roma,  1883. 

(2)  Landwirschaft  Jahrbucher,  1878. 

(3)  Arch.  f.  Hyg.  Bd.  XVI,  p.  369. 

(4)  Wiener  med.  Jahrb.,  1888. 
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roso,  per  escludere  la  possibilità  di  cause   d'errore   per  germi  caduti 
dall'aria. 

Le  galline  erano  tenute  in  laboratorio,  in  una  gabbia  ben  vigilata,  in 
laogo  pulito  e  ben  ventilato.  Le  uova  erano  raccolte  appena  deposte,  lavate 
accuratamente,  prima  con  acqua  e  sapone,  poi  con  un  po'  di  cotone  bagnato 
nell'acido  fenico  al  5  %  ;  si  faceva  scorrere  sul  guscio  dell'acqua  sterile  e 
si  asciugavano  alla  fiamma  i  due  poli  dell'uovo,  con  un  punteruolo  sterile 
si  forava  il  guscio  e  la  membrana  interna  dell'uovo  ai  due  poli  e  si  adat- 
tava uno  dei  poli  alla  bocca  di  un  tubo  di  brodo  sterile;  soffiando  dal  polo 
libero,  l'albume  fuorusciva  dall'altra  parte  e  cadeva  nel  tubo  di  brodo,  ove 
se  ne  raccoglieva  quella  quantità  che  occorreva  per  l'innesto  del  liquido  di 
coltura,  in  uno  o  in  due  tubi.  Da  questi  tubi  poi  si  toglieva,  con  l'ansa,  il 
materiale  per  innestare  un  tubo  d'agar  fuso,  per  le  colture  piatte.  Svuotato 
tutto  l'albume,  era  facile,  allargando  un  po'  una  delle  aperture,  raggiungere 
il  tuorlo,  perforarne  la  membrana  vitellina  con  un'ago-cannula  sterile  e 
aspirare  dall'interno  una  certa  quantità  del  contenuto,  che  poi  si  lasciava 
cadere  in  altri  tubi  di  brodo. 

I  tubi  di  brodo  cosi  innestati  erano  agitati  in  modo  da  rendere  omogeneo 
il  miscuglio  ed  erano  riposti  nel  termostato.  Le  piastre  erano  utilizzate  come 
controllo,  per  il  caso  che  qualche  tubo  di  brodo  presentasse  poi  sviluppo 
di  germi,  per  un  inquinamento  accidentale  non  sempre  evitabile. 

Pensando  poi  che  l'uovo,  nel  periodo  di  formazione  del  guscio  e  di  emis- 
sione, era  presumibilmente  cattivo  mezzo  di  nutrizione  dei  germi,  e  che 
i  pochi  germi  che  eventualmente  vi  fossero  penetrati,  non  potendovisi  svi- 
luppare rapidamente,  erano  difficilmente  rintracciabili  in  una  piccola  quan- 
tità dell'albume  e  del  tuorlo,  volli  anche  far  cadere  tutto  l'albume  da  una 
parte  e  tutto  il  tuorlo  dalFaltra,  o  il  contenuto  promiscuamente,  seguendo 
il  metodo  anzidetto,  in  fiaschi  di  brodo  sterile,  in  modo  che,  agitando  poi  il 
fiasco,  si  otteneva  una  emulsione  delle  due  parti  dell'uovo  in  una  quantità 
più  che  decupla  di  brodo,  la  quale,  mentre  avrebbe  permesso  di  rivelare 
anche  pochi  germi,  non  ne  avrebbe  impedito  lo  sviluppo  per  la  diluzione 
stessa  dell'uovo  nel  materiale  di  cultura. 

La  grandissima  maggioranza  delle  uova  cosi  esaminate  mi  appar- 
vero sterili,  tanto  nell'albume  che  nel  tuorlo.  Se  aveva  fatto  le  se- 
mine in  tubi  di  brodo  col  controllo  delle  piastra,  potevo  con  grande 
probabilità  ritenere  sterile  anche  quell'uovo  che  avesse  dato  luogo  a 
sviluppo  in  uno  solo  dei  tubi,  o  solo  in  una  piastra,  e  attribuire  a 
inquinamento  accidentale  tale  sviluppo.  Il  controllo  mi  mancava  però 
quando  innestava  tutto  il  contenuto  di  un  uovo  in  un  fiacco  di  brodo, 
se  U  fiasco  mostrava  sviluppo  di  germi,  dopo  che  un  soggiorno  di 
esso  nel  termostato  me  ne  aveva  dimostrata  preventivamente  la  ste- 
rilità. Dovrei  quindi  attribuire  a  qualche  causa  d'errore  inevitabile 
in  tutte  le  esperienze,  casi  rari  dì  cultura  positiva  e  concludere  per 
la  sterilità  delle  uova  non  fecondate,  deposte  di  fresco,  se  le  osser- 
vazioni di  Reynal  e  Barthélemy,  di  Celli  e  Marchiafava,  di  Gaertner 
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non  facessero  pensare  che  le  uova,  deposte  di  solito  sterili,  possono 
contenere  germi,  se  la  gallina  si  trova  in  preda  ad  un'infezione  o  a 
qualche  disturbo  gastroenterico  capace  di  permettere  l'entrata  in  cir- 
colo di  germi  intestinali  e  quindi  anche  il  passaggio  di  essi  nell'uovo, 
prima  della  sua  maturazione. 

* 
*  * 

Dello  stesso  metodo  seguito  per  le  uova  non  fecondate,  mi  valsi 
anche  per  l'esame  delle  iiotxi  fecondate,  ritenendo  tali  quelle  prove- 
nienti dai  poUai  muniti  di  gallo.  Le  uova  mi  erano  portate  all'Isti- 
tuto il  giorno  stesso  della  deposizione,  e  venivano  subito  utilizzate, 
sia  per  le  colture  in  brodo  che  per  fare  piastre,  con  piccole  quantità 
di  albume  o  di  tuorlo,  prelevate  con  l'ansa  da  varie  parti  e  semi- 
nate nei  tubi  di  agar  fuso.  Dei  tuorli  o  degli  albumi  interi  venivano 
poi  immessi  nei  fiaschi  di  brodo  e  tenuti  nel  termostato. 

A  questo  modo  circa  il  50  %  dei  fiaschi  dettero  luogo  a  sviluppo 
di  germi  e  nel  35  %  delle  piastre  si  svilupparono  delle  colonie  pro- 
fonde (di  solito  protei,  tifosimili  e  colisimili,  similearbonchio).  Nei 
tubi  di  brodo  seminati  con  piccole  porzioni  di  albume  e  di  tuorlo  si 
verificava  intorbidamento  circa  nel  40  %  dei  casi. 

Anche  per  quanto  riguarda  le  uova  non  fecondate,  non  collimano 
perfettamente  i  risultati  ottenuti  dalle  semine  in  brodo,  con  quelli 
ottenuti  dalle  semine  in  agar,  per  la  stessa  ragione  notata  dianzi, 
che  qualche  germe  accidentale  caduto  dall'aria  bastava  a  intorbidare 
tutto  il  brodo,  mentre  le  piastre  ove  apparissero  solo  2-3  colonie  su- 
X>erficiali  dovevano  considerarsi  come  sterili,  alla  stessa  stregua  di 
quelle  ove  non  si  notasse  sviluppo  di  alcuna  colonia. 

Un  certo  numero  di  uova,  tanto  fecondate  che  non  fecondale^  erano 
conservate  all'aria,  dopo  avere  segnato  sul  guscio  la  data  della  de- 
posizione, e  venivano  rotte  a  vari  periodi,  per  osservarne  il  conte- 
nuto dì  germi. 

Dal  risultato  di  queste  ricerche  appare  che  in  primo  periodo  le  uova, 
ionio  neWalbume  che  nel  tvcrlo,  ai  trovano  poverissime  di  germi»  Si 
tratta  evidentemente  di  germi  che  si  trovavano  nell'uovo  al  momento 
della  deposizione  e  che  non  si  sono  sviluppati;  per  un  certo  quale 
potere  battericida  dell'uovo  stesso.  L'uovo  deve  ritenersi  come  un 
organiamo  vivente  che,  come  gli  altri  organismi,  assorbe  ossigeno  ed 
emette  acido  carbonico.  Ma  avviene,  dopo  un  certo  tempo,  che 
l'uovo  muore,  e  allora  diviene  facilmente  preda  dei  microrganismi 
che  vi  si  trovano  o  che  vi  penetrano  dall'aria.    Ora  è  difficile  stabi- 
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lire  quando  cessa  il  primo  perìodo  e  comincia  il  secondo.  Da  tutte  le 
molteplici  ricerche  fatte  su  le  uova,  ho  riportato  l'impressione  gene- 
rale che  ogni  uovo  ha  come  un'individualità  a  sé,  e  si  comporta  in 
modo  diverso,  a  seconda  del  numero  e  della  qualità  dei  germi  che 
vi  si  trovano. 

Quest'impressione  fu  rinsaldata  dalle  osservazioni  dei  caratteri  fi- 
sici e  organolettici  di  varie  uova  della  stessa  data,  trattate  allo 
stesso  modo  e  tenute  per  lo  stesso  tempo  nelle  identiche  condizioni  ; 
esaminandone  tre  o  quattro,  a  vari  periodi  di  tempo,  da  8-15  giorni 
di  età  fino  a  4-6-6-12  mesi,  potei  riscontrare  che  è  ben  raro  di  tro- 
vare una  certa  costanza  di  comportamento,  sia  nelle  uova  conservate 
all'aria,  che  in  quelle  verniciate  o  conservate  in  liquidi  di  diversa 
natura,  come  vedremo  in  seguito. 

In  un  secondo  periodo,  procedendo  la  perdita  di  peso  delle  uova, 
avviene,  per  lo  svolgersi  del  vapor  acqueo,  una  riduzione  del  volume 
del  contenuto,  che  provoca  una  corrente  d'aria  continua,  per  quanto 
lenta,  dalFestemo  all'interno,  a  traverso  il  guscio;  e  anche  all'esame 
diretto  dell'uovo  contro  una  sorgente  luminosa,  si  constata  agevol- 
mente r  ingrandimanto  progressivo  della  camera  d'aria.  In  questo 
secondo  periodo  ai  nota  un  maggior  numero  di  colonie  nelle  piastre 
allestite  con  Vaìhume,  in  confronto  a  quelle  delle  piastre  allestite  col 
tuorlo  e  anche  una  certa  diversità  di  germi.  Si  tratta  sempre  di  un 
numero  limitato  di  colonie,  ma  mentre  nelle  piastre  del  tuorlo  si 
trova  di  solito  qualche  coUsimile  e  tifosimile,  probabilmente  di  origine 
intestinale,  nelle  piastre  deU' albume  si  ha  una  maggior  varietà  di 
specie,  evidentemente  penetrate  dall'aria  esterna,  e  prevalgono  le 
colonie  di  cocchi  cromogeni  e  sarcine,  con  molte  mu£Pe  e  qualche 
streptotricea.  L'uovo  resiste  ancora  alla  moltiplicazione  dei  germi,  ma 
non  si  può  opporre  alla  penetrazione  dì  essi. 

Nel  primo  e  nel  secondo  periodo  i  caratteri  fisici  ed  organolettici 
dell'uovo  rimangono  immutati. 

In  un  terzo  periodo,  l'uovo  è  già  un  organismo  morto,  incapace  di 
resistere  alla  moltiplicazione  dei  germi  che  vi  sono  penetrati,  sia  con 
la  fecondazione  che,  a  traverso  alle  membrane   d'invoglio,    dall'aria. 

In  questo  periodo  infatti,  tvJUe  le  colture  in  brodo  si  sviluppano 
rapidamente  e  rigogliosamente,  e  le  colture  piatte,  sia  dell'albume 
che  del  tuorlo,  danno  origine  a  num>erosissime  colonie.  Mentre  nelle 
piastre  precedenti  appariva  una  scarsa  quantità  di  colonie,  con  una 
notevole  ricchezza  di  specie,  in  qiieste  piastre  uno  o  due  germi  al 
più  hanno  preso  il  sopravvento  e  si  sono  moltiplicati  rapidamente, 
tanto  che  appaiono  piene  anche  le  piastre  eseguite  con   una   piccola 


—  45  — 

quantità  dì  albume  o  di  tuorlo.  Per  lo  più  si  tratta  di  protei,  di 
bacilli  fluorescenti  o  di  bacilli  tifosimili.  Facendo  delle  piastre  di 
diluzione  del  materiale  innestato  nell'agar,  apparivano  in  esse  anche 
altre  colonie  di  germi  banali,  che  non  potevano  apparire  nelle  piastre 
piene  dei  comuni  saprogeni,  i  quali  avevano  assuntx)  nelPuovo  uno 
sviluppo  prevalente. 

Questi  tre  diversi  periodi  appaiono  più  o  meno  distinti,  ad  una 
età  più  o  meno  avanzata  dell'uovo,  nelle  varie  stagioni  e  special- 
mente in  dipendenza  della  diversa  temperatura. 

11  primo  periodo,  che  dura  10-12  giorni  di  inverno  (con  una  tem- 
peratura media  dell'ambiente  di  8-12^)  si  riduce  a  4-5  giorni,  quando 
la  temperatura  dell'ambiente  sale  a  20-25^  e  più. 

Non  può  apprezzarsi  molto  nettamente,  com'è  naturale,  il  passaggio 
dal  primo  al  secondo  periodo;  ma  la  durata  di  questo  periodo  appare 
press'a  poco  eguale  a  quella  del  primo  rispettivamente  nell'inverno, 
nella  primavera  e  nell'estate. 

Più  netto  appare  l'inizio  del  terzo  perìodo.  Mentre  nei  due  primi 
perìodi  i  caratteri  organolettici  dell'uovo  sono  simili,  e  l'uovo,  aperto 
su  un  piatto,  appare  normalmente  con  l'albume  trasparente  e  ancora 
riunito  in  una  massa  unica,  fevcilmente  montabile  con  lo  sbattimento, 
e  il  tuorlo  denso,  tendente  alla  forma  sferica  e  rilevato  su  l'albume, 
con  una  certa  resistenza  della  membrana  vitellina  e  l'odore  è  normale; 
nel  terzo  perìodo  l'uovo,  iniziatisi  già  i  processi  di  decomposizione, 
presenta  già  qualche  carattere  anormale,  esso  è  stantio,  se  non  già 
guasto,  l'odore  è  più  o  meno  accentuatamente  sgradevole,  l'albume  ò 
più  difiluente  e  sbattuto  monta  difficilmente,  il  tuorlo  si  accascia  e 
spesso,  rottasi  la  membrana  vitellina,  si  mescola  rapidamente  al- 
l'albume. 

La  comparsa  di  questi  fenomeni,  che  si  nota  dopo  25-30  giorni 
d'inverno,  avviene  già  dopo  10-12  giorni  d'estate. 

Del  reito  la  durata  di  questi  varì  periodi  non  ha  nulla  di  sche- 
matico, e  varia  col  varìare  delle  condizioni  nelle  quali  si  conserva 
l'uovo,  à  seconda  che  è  maggiore  o  minore  lo  stato  igrometrico  del- 
l'aria, il  deficit  di  saturazione,  che  influisce  direttamente  su  l'evapora- 
zione, a  seconda  deUa  temperatura,  e  in  genere  delle  condizioni  del- 
l'ambiente che  circonda  l'uovo. 

La  ricerca  dei  germi  nelle  ìiova  del  mercato,  fu  praticata  in  un 
grandissimo  numero  di  casi,  aprendo  le  uova  ad  hoc,  oltre  che  in  un 
grandissimo  numero  di  altre  uova,  aperte  per  altre  indagini,  e  di  cui 
si  potè  egualmente  eseguire  l'esame  batterìologico,  non  tenendo  conto 
naturalmente  che  delle  uova  che  apparìvano  fresche. 
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Sia  facendo  delle  piastre  con  piccole  quantità  dì  tuorlo  o  di  albume, 
sia  con  le  colture  in  brodo,  apparve  che  tuUe  le  uova  prese  in  esame 
corUenevano  germi.  La  quantità  di  essi  e  il  numero  delle  specie  variava 
a  seconda  dell'età  dell'uovo  e  a  seconda  delle  condizioni  nelle  quali 
l'uovo  era  stato  conservato. 

Oltre  alle  uova  esaminate  nella  giornata  in  cui  erano  state  acqui- 
state, molte  furono  conservate  all'ambiente  ed  esaminate  dopo  3,  6, 
10,  15  giorni.  8%  potè  cosi  osservare  che  dopo  3,  6,  10  giorni  di  con- 
servazione,  andava  aumentando  il  numero  delle  specie  microbiche  che 
apparivano  nelle  piastre,  mentre  il  numero  delle  colonie  si  conserva  re- 
lativamente  basso.  Più  tardi  poi  aumentava  straordinariamente,  in 
pochi  giorni,  il  numero  delle  colonie,  ma  non  apparivano  più  nelle 
piastre  che  due  o  tre  germi,  evidentemente  perchè  alcuni  germi, 
moltiplicatisi  rigogliosamente  nell'uovo,  impedivano  lo  sviluppo  degli 
altri. 

Alcune  uova  furono  conservate  per  un  certo  numero  di  giorni,  pro- 
tette da  campane  di  vetro,  dopo  avere  insufflato  neUa  campana  del- 
l'aria, filtrata  a  traverso  un  tamponcino  di  ovatta,  e  se  ne  praticò 
l'esame  contemporaneamente  a  quello  di  altre  uova  esposte  all'aria 
libera  per  controllo.  Mentre  è  verosimile  supporre  che  un'aria  ricca 
di  germi  renda  più  facile  la  penetrazione  dei  batteri,  sia  dall'aria  che 
dal  guscio,  che  non  un'aria  sterile,  pure  il  fatto  non  si  potè  stabilire 
sperimentalmente,  per  la  difficoltà  di  determinare  quanti  germi  si 
trovano  in  tutto  un  albume  o  un  tuorlo,  e  per  l'impossibilità  di  spe- 
rimentare con  un  certo  numero  di  uova,  che  inizialmente  contenes- 
sero un  numero  eguale  e  notò  di  germi. 

Si  potè  invece  constatare  agevolmente  che  il  contenuto  delle  uova 
si  conservava  più  a  lungo  povero  di  germi,  se  le  uova  erano  collo- 
cate sotto  la  campana,  con  aria  quasi  sterile,  dopo  essere  state  sot- 
toposte a  ripetute  lavature  del  guscio,  prima  con  una  soluzione  anti- 
settica, di  acido  fenico  o  di  lisoformio,  e  poi  con  acqua  sterile. 

Conservando  due  serie  di  uova,  una  all'aria  ambiente  relativa- 
mente secca,  e  l'altra  in  ambiente  saturo  di  vapor  d'acqua  (su  so- 
stegni asciutti)  in  una  camera  umida,  ed  esaminandone  poi  il  conte- 
nuto di  germi  si  potè  stabilire  che  nelle  uova  di  cui  con  questo  mezzo 
era  impedita  l'evaporazione  dell'acqua,  era  ritardata  la  penetrazione 
dei  germi  dall'aria  e  si  trovava  una  minor  ricchezza  di  micror- 
ganismi. 
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Si  tennero  poi  delle  uova  della  stessa  età,  parte  a  temperatura 
ambiente  di  circa  12^,  parte  a  temperatura  dì  18-20^  e  parte  nel  ter- 
mostato a  37°.  Alcune  di  queste  uova  erano  esposte  liberamente  al- 
l'aria relativamente  secca,  altre  in  una  camera  umida,  ma  su  supporti 
asciutti;  ogni  tre  giorni  si  esaminava  il  contenuto  di  germi  dell'al- 
bume e  del  tuorlo  di  alcune  uova  di  ogni  serie.  Si  potè  cosi  deter- 
minare che  nelle  uova  tenute  all'aria  secca,  l'evaporazione  del  con- 
tenuto era  nei  primi  giorni  affrettata  tanto  più.  quanto  più  alta  era 
la  temperatura,  e  che  contemporaneamente  non  era  affrettata  la  mol- 
tiplicazione dei  germi  penetrativi.  Dopo  pochi  giorni  però,  quando 
cominciava  la  moltiplicazione  dei  germi,  essa  avveniva  molto  più 
rapidamente  nelle  uova  tenute  a  37°,  che  in  quelle  tenute  a  tempe- 
rature più  basse.  Nelle  uova  tenute  all'aria  umida,  era  disturbata  la 
penetrazione  dei  germi  a  qualimque  temperatura,  ma  la  moltiplica- 
zione dei  germi  penetrativi  era  più  precoce  nelle  uova  tenute  a  tem- 
peratura più  alta  e  avveniva  più  rapidamente  che  nelle  uova  tenute 
all'aria  asciutta,  anzi  nelle  uova  tenute  a  37°  avveniva  assai  presto 
una  vera  decomposizione  del  contenuto  delle  nova. 

Tenendo  conto  di  tutte  le  specie  microbiche  isolate  dalle  uova,  a 
varie  epoche  dalla  loro  deposizione,  troviamo  una  flora  svariatissima, 
che  è  qui  inutile  elencare  specificatamente.  Oltre  le  specie  note  e  fa- 
cilmente identificabili,  apparvero  nelle  piastre  molte  forme  nuove, 
delle  quali  si  saggiò  sempre  il  potere  patogeno,  con  l'inoculazione 
delle  culture  pure  negli  animali,  trascurandone  lo  studio,  appena  si 
constatava  che  non  erano  patogene. 

Fra  %  germi  patogeni  ai  trovarono  con  grande  frequenza  dei  bacilli 
tifosimili  e  colisimili,  ma  di  aolito  dotati  di  acaraiaaima  virulenza;  pure 
frequentemente  ai  trovarono  degli  atafilococchiy  albo,  aureo,  cUreo,  ce- 
reoflavo,  piogeno  tenue,  ma  tutti  attenuati  e  capaci  aolo  di  provocare 
qualche  aaceaao;  frequenti  furono  pure  gli  atipiti  di  b,  di  Friedlaender  e 
di  protei  iaolati,  e  di  quelli  ai  trovarono  due  atipiti  dotati  di  notevole 
potere  patogeno;  ai  trovarono  pure  fortemente  patogeni  uno  atipite  di 
b.  prodigiosQs  e  uno  di  b.  fluorescens  liquefaciens. 

Fra  i  saprofiti  sono  specialmente  frequenti  i  cocchi  e  i  bacilli  cro- 
mogeni, i  bacilli  del  gruppo  del  b.  atibtilia  e  le  sarcine,  meno  fre- 
quenti i  simildifterìci,  i  vibrioni,  le  streptotrìcee,  i  fermenti,  le  muffe. 

Risulta  quindi  da  questa  prima  serie  di  ricerche: 

1)  che  Vuovo  di  pollo  aterile,  appena  depoato,  nella  quaai  totalità 
dei  caai  è  aaaolutamenie  privo  di  germi,  tanto  nelValbume  che  nel 
tuorlo; 

2)  che  qualche  volta  i  terreni  invitati  non  ai  mantengono  aterili. 
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sia  per  imperfezioni  inevUabili  di  tecnica,  sia  per  germi  risaliti  dal- 
VirUestino  negli  ovidutti  e  penetrati  a  traverso  la  membrana  vitellina,  o 
forse  anche  per  germi  di  origine  ematica,  qiumdo  le  condizioni  delPani- 
male  non  sono  perfettamente  fisiologiche: 

3)  che  Vuovo  fecondato,  nel  60  %  dei  casi,  già  appena  deposto, 
presenta,  sia  nel  tuorlo  che  neWalbume,  qualche  germe  risalito  con  lo 
sperma  e  con  Vaiuto  della  extrofkssione  della  mucosa  genitale,  nelVaUo 
delVaccoppiamento,  come  risalgono  corpi  estranei  di  grandezza  assai 
maggiore,  quali  residui  animali,  vegetali  e  minerali,  aderenti  alle  ultime 
porzioni  della  cloaca; 

4)  che  già  nei  primi  giorni  dopo  la  deposizione  delle  uova,  co- 
mincia il  passaggio  dei  germi  a  traverso  il  guscio,  e  procede  con  la 
evaporazione  del  contenuto,  in  misura  diversa,  a  seconda  delle  diverse 
condizioni  deWambiente; 

5)  che  tale  inquinamento  è  maggiore  nelValbume  che  nel  tuorlo,  e 
mentre  in  un  primo  periodo  si  trovano  nelVuovo  solo  i  germi  penetra- 
tivi, in  un  periodo  ulteriore  avviene  in  esso  anche  una  moltiplicazione 
di  essi  germi,  che  prelude  ai  processi  di  decomposizione; 

6)  che  le  uova  del  mercato,  gitali  pervengono  al  consumatore,  con- 
tengono tutte  un  certo  numero  di  germi,  in  parte  penetrati  dalVaria,  in 
parte  di  origine  intestinale,  in  periodo  di  piiì^  o  meno  avanzata  moU 
tiplicazùme,  a  seconda  dell'età  delVuovo  e  a  seconda  delle  condizioni 
in  cui  Vuovo  fu  tenuto,  dopo  la  deposizione,  fino  a  che  esso  perviene  al 
consumo; 

7)  che  la  fiora  batterica  delle  uova  è  assai  ricca,  e  comprende  sia 
dei  germi  saprofUi  che  dei  germi  patogeni, 

8)  che  i  germi  patogeni  sano  per  lo  più  dei  tifosimili  o  colisimili, 
dei  protei,  degli  stafilococchi,  i  quali  si  trovano  di  solito  neWuovo  in 
uno  stato  di  grande  attenuazione. 

9)  per  quanto  riguarda  le  specie  di  germi,  predominano  in  ordine 
decrescente: 

i  tifosimili  (70  %)  ; 
i  colisimili  {60  %)  ; 

i  capsulatiy  i  protei  e  i  bacilli  fiuorescenti  (45  %); 
i  cocchi   cromogeni    e  i    bacilli   del    gruppo    del    B.     subtilis 
{42  %)  ; 

gli  stafilococchi  e  i  bacilli  cromogeni  (39  %); 
altri  germi  non  patogeni  non  ideniificati  (22  %); 
le  sarcine  e  le  muffe  (20  %); 
le  streptotricee  (10  %); 
i  fermenti  (10  %). 
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Finora  parlando  della  penetrazione  dì  germi,  a  traverso  le  varie 
membrane  involgenti»  nel  contenuto  delle  uova,  ammettemmo  che 
essa  dovesse  aver  luogo  sia  dall'aria,  per  una  corrente  dall'esterno 
ali  intemo,  resa  necessaria  per  ristabilire  la  pressione  interna  del- 
l'uovo, in  dipendenza  dell'evaporazione  spontanea  delValbume  e  del 
tuorlo,  sìa  anche  dalla  superficie  del  guscio,  ove  sono  numerosi  i 
germi  cadutivi  dall'aria,  e  quelli  depostivi  dai  vari  corpi  con  i  quali 
l'uovo  è  stato  a  contatto. 

Dato  che  la  pressione  interna  delle  uova  fresche  è  uguale  alla 
pressione  esterna,  non  occorreva  dimostrare  che  alla  corrente  di  eva- 
porazione centrifuga,  a  traverso  le  membrane,  corrispondessero  delle 
correnti  centripete  che  le  controbilanciassero.  Conveniva  invece  di- 
mostrare che  realmente  dei  germi  trovantisi  alla  superficie  del  guado 
potessero  invadere  il  eontentUo  delPuovo, 

A  IhI  scopo  bagnai  delle  nova  fresche  con  acqua  storile,  contenente  in 
«Mpeiuione  varie  specie  di  microrganismi  facilmente  riconoscibili,  come  il 
b.  piocianeo,  il  b.  prodigioso,  il  b.  rosso  di  Eliei,  i  bacOli  fluorescenti,  il 
b.  violaceo,  bacilli  simildifterici  e  similtabercolarì  cromogeni,  sporo  di  muffe, 
lasciandoli  poi  per  un  certo  tempo,  sia  in  camere  umide,  che  esposti  libera* 
mente  all'ambiente.  Altre  uova  furono  spolverate  di  spore  di  ifomiceti,  di 
patine  disseccate  di  blastomiceti  e  di  streptotricee.  Altre  furono  deposte  su 
piastre  di  agar,  nelle  qaali  era  avvenuto  uno  sviluppo  rigoglioso  di  muffe; 
sul  guscio  di  altre  nova  infine  vennero  spalmate  delle  patine  culturali  di 
vari  germi  cromogeni,  esponendole  poi  all'aria,  sia  in  camera  umida,  che 
all'aria  libera,  in  modo  da  non  impedire  l'evaporazione. 

Dopo  B,  6,  10  giorni  si  rompeva  il  guscio,  se  ne  versava  il  contenuto 
rapidamente  in  una  scatola  di  Petri  sterile  e  poi  con  l'ansa  di  platino  si 
seminavano  molti  tubi  di  brodo,  da  vari  punti  dell'albume  e  del  tuorlo, 
conservando  per  qualche  giorno  anche  tutto  il  contenuto  dell'uovo  nella 
scatola  di  vetro. 

Si  potò  cosi  dimostrare  che  i  germi  deposti  sul  guscio  delle  uova, 
sia  per  mezzo  di  acqua  che  li*^conteneva  in  sospensione,  sia  sotto 
forma  di  pulviscolo,  penetrano  per  la  maggior  parte  nelPintemo  deU 
PuovOf  in  un  periodo  di  tempo  più  o  meno  breve.  Non  tutti  i  germi 
con  i  quali  si  inquinarono  i  gusci  si  poterono  dimostrare  poi  nel  con- 
tenuto, il  che  non  esclude  la  loro  penetrazione,  se  si  ammette  la 
possibilità  ohe,  penetrati  nell'albume,  non  vi  si  siano  moltiplicati,  nd 
si  siano  tampoco  moltiplicati  nell'uovo  lasciato  nella  piastra,  per  la 
decomposizione  prodotta  di  solito  rapidamente  dai  comuni  saprogeni. 

Alcuni  germi,  penetrativi,   vi   si   moltiplicano   rapidamente,  come 

A.4 
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il  b.  prodigioso  e  i  bacilli  fluorescenti,  altri  *  vi  penetrano,  ma  non 
vi  si  moltiplicano. 

La  penetrazione  dei  germi  deposti  sul  guscio  in  forma  dì  polvere, 
avviene  eguabnente,  tanto  per  i  batteri  che  per  le  muffe.  Le  muffe 
penetrano  facilmente  a  traverso  il  guscio  e  in  modo  più  rapido  e 
appariscente,  quando  l'uovo  è  deposto  su  le  colture,  per  invasione 
dei  filamenti  micelici. 

Non  avviene  la  penetrazione  dei  germi  deposti  sul  guscio  sotto 
forma  di  patine  culturali  recenti  ed  umide,  se  esse  si  lasciano  dissec- 
care senza  poi  disgregarle,  mentre  essa  avviene  facilmente  nelle  uova 
tenute  in  camera  umida;  tale  penetrazione  si  potè  dimostrare  per  il 
prodigioso,  ma  non  avvenne,  né  per  uno  dei  similtubercolari  della  To- 
bler,  né  per  una  patina  colturale  di  carbonchio  contenente  solo  spore. 

In  un'altra  serie  di  esperienze  volli  determinare  se  la  permeabilità 
ai  germi  delle  uova,  fosse  esclusivam^ente  dovuta  alla  evaporazione  deU 
Vacqua  dal  contenuto  di  esse,  o  potesse  avvenire  anche  indipenden- 
temente da  essa,  aiutata  dai  fenomeni  osmotici,  nel   seno  di  liquidi. 

A  tale  scopo  facevo  sterilizzare  dei  bicchieri,  coperti  con  carta  da  filtro,, 
e,  preparate  delle  emulsioni  di  patine  culturali  di  vari  microrganismi,  in. 
fiaschi  di  acqua  sterile,  le  versavo  nei  bicchieri,  immettendovi  contempo* 
rancamente,  in  modo  da  evitare  per  quanto  fosse  possibile  la  caduta  di 
germi  dall'aria,  delle  uova  delle  quali  aveva  sterilizzato  il  guscio.  La  steri- 
lizzazione del  guscio  si  faceva  lavando  accuratamente  e  ripetutamente  Taova 
con  acqua  e  sapone  e  con  l'aiuto  di  uno  spazzolino,  risciacquandolo  con 
acqua  pura,  immergendolo  poi  per  qualche  secondo  in  soluzione  fenica  al 
4  7o  0  strofinandolo  con  bambagia  imbevuta  nella  soluzione  disinfettante,  e 
risciacquandolo  infine  abbondantemente  con  acqua  sterUe. 

Dopo  questo  trattamento,  la  superficie  esterna  deiruovo  era  sterile,  tanto 
che  rotolando  poi  Tuovo,  per  controllo,  con  Taiuto  di  ufl  cucchiaio  sterile,, 
in  una  scatola  di  Petri  contenente  dell'agar  fusa,  a  circa  45^,  e  lasciando 
poi  solidificare  le  piastre,  queste  rimanevano  sterili  o  davano  sviluppo  solo 
a  qualche  colonia  superficiale,  dovuta  ad  inquinamento  accidentale.  Ma  non 
posso  asserire  che  egualmente  sterili  fossero  i  canalicoli  del  guscio,  se  in 
essi  esistevano  già  i  germi. 

Certo  si  è  che,  sia  per  i  germi  contenuti  nello  spessore  del  guscio,  sia 
per  germi  caduti  dall'aria,  durante  l'immissione  nel  bicchiere  del  liquido 
contenente  i  germi  in  sospensione,  sia  durante  l'immissione  dell'uovo,  sia 
fors'anoo  per  germi  già  esistenti  nell'albume  e  che  passassero  poi  nell'acqua,, 
solo  in  un  bicchiere  su  quattro  avveniva  che,  dopo  2-3  giorni,  il  liquido  di 
sospensione  si  mantenesse  puro  ;  negli  altri  tre,  facendo  delle  colture  piatte, 
dopo  qualche  giorno,  si  trovavano  per  lo  più  dei  protei  o  dei  baciUi  fluore- 
scenti, e  l'acqua  assumeva  un  odore  sgradevole. 
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Ond'è  che  dopo  Tari  saggi  poco  concludenti,  mi  dovetti  limitare  a  fare 
queste  esperienze  solo  con  germi  facilmente  riconoscibili  e  che  assai  diffi- 
cilmente potessero  capitare  nell'acqua  o  trovarsi  nell'uovo,  ripetendo  per 
ogni  germe  Fesperienza  in  quattro  bicchieri. 

Cqbì  adoperai  delle  sospensioni  di  b.  prodigioso,  di  b.  rosso  di  Kiel,  di 
b.  violaceo,  di  nna  sarcina  auranziaca,  di  un  simildifterico  cromogeno,  di 
uno  dei  similtubercolari  cromogeni  della  Tobler,  della  Streptothrix  viridis, 
e  sospensioni  di  spore  di  b.  del  carbonchio  e  di  spore  di  Aspergillus  niger. 
Se  anche  l'acqua  si  inquinava,  potevano  cosi  passare  anche  dei  germi  di 
inquinamento,  ma  fra  questi  si  sarebbe  potuto  riconoscere  facilmente,  nelle 
piastre,  11  germe  sospeso  inizialmente  nell'acqua  del  bicchiere. 

Poiti  cosi  dimostrare  che^  m  un  periodo  variabile  da  un  giorno  a  tre, 
tutti  i  germi  sono  penetrati  nelV albume  e  per  lo  più  anche  nel  tuorlo  e 
ai  dimostrano  facilmente  innestando,  con  Vansa  intinta  nelValbume  o 
nel  tuorlo,  dei  tubi  di  brodo  o  dei  tubi  di  agar  che  sono  versati  poi 
nelle  piastre. 

Se  Tuovo  non  era  più  freschissimo,  e  se  si  prolungava  l'immer- 
sione fino  a  5-8  giorni,  a  seconda  della  temperatura  ambiento,  si 
notava,  sia  nell'albume  ehe  nel  tuorlo,  una  moltiplicazione  dei  germi 
sospesi  nell'acqua.  Ma  tale  moltiplicazione,  frequente  p.  e.  per  il 
prodigioso,  per  il  b.  rosso  di  Kiel  e  per  il  bacillo  violaceo,  non  av- 
veniva per  gli  altri  germi,  impedita  sia  in  primo  tempo  da  una  certa 
battericidia  dell'uovo,  che  più  tardi  dalla  concorrenza  vitale  dei  sa- 
progeni  caduti  dall'aria  o  provenienti  dal  guscio  imperfettamente 
sterilizzato. 

Le  spore  del  b.  del  carbonchio,  che  erano  sospese  nel  liquido,  pe- 
netravano rapidamente  nelle  uova,  sia  come  spore,  sia  anche  come 
bacilli,  dopo  essersi  sviluppate  nel  liquido  di  sospensione  ;  tanto  nel- 
Talbame  come  nel  tuorlo,  esse  si  poterono  dimostrare,  anche  dopo 
37  giorni,  sia  con  le  piastre  che  con  le  inoculazioni  nell'animale, 
malgrado  fossero  già  avanzati  i  fenomeni  di  decomposizione  del- 
Tuovo. 

Che  la  permeabilità  ai  batteri  delle  membrane  involgenti  dell'uovo 
avvenisse,  in  seno  ai  liquidi,  tanto  dall'interno  all'esterno,  che  dal- 
l'esterno all'interno,  si  potò  dimostrare,  praticando  un  piccolissimo 
foro  nel  guscio  e  poi  iniettando,  con  una  siringa  armata  di  ago  sot- 
tilissimo, una  sospensione  mólto  carica  di  germi,  sia  nell'albume  che 
nel  tuorlo,  e  immergendo  poi  l'uovo,  col  guscio  lavato  ripetutamente 
con  soluzioni  disinfettanti  e  con  acqua  sterile,  e  col  foro  chiuso  da 
una  miscela  di  cera  e  paraffina,  in  un  bicchiere  d'acqua  sterile. 
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Anche  in  questo  caso,  di  solito,  l'acqua  del  bicchiere,  dopo  3-4 
giorni,  era  ricca  di  germi  accidentali  o  provenienti  dai  canalicoli  del 
guscio,  ma  per  alcuni  germi,  quali  il  prodigioso,  il  b.  rosso,  la  sar- 
cina  auranziaca,  si  potè  dimostrare  che  il  passaggio  avveniva.  Esso 
si  poteva  dimostrare  talora  già  dopo  24  ore,  se  l'iniezione  era  stata 
fatta  nell'albume,  ma  se,  sterilizzando  l'ago  della  siringa  già  carica  e 
tenuta  in  posizione  orizzontale,  con  l'ago  ancora  caldissimo,  si  pene- 
trava direttamente  nel  tuorlo,  spingendo  nella  porzione  centrale  di 
esso  una  o  due  gocce  di  liquido  e  ritirando  rapidamente  l'ago,  allora 
la  diffusione  dei  germi  iniettati,  all'acqua  del  bicchiere,  non  avveniva 
che  dopo  5-6  giorni,  quando  i  germi  moltiplicatisi  avevano  invaso 
anche  l'albume. 

La  prova  riusci  solo  in  un  bicchiere  per  il  b.  rosso  di  ELiel  e  in 
tre  per  il  prodigioso,  non  riuscì  per  gli  altri,  essendo  avvenuta  intanto 
la  putrefazione  dell'uovo  e  un'attiva  moltiplicazione  di  saprogeni  anche 
nell'acqua  dei  bicchieri. 

Dimostrata  cosi  la  permeabilità  ai  germi  delle  uova,  appariva  di 
grande  interesse  sapere  come  si  comportassero  i  germi  dopo  la  loro  pe- 
netrazione  nelFtiovo,  specialmente  per  quanto  riguarda  i  germi  patogeni, 
per  la  possibilità  che  le  uova  potessero  essere  cosi  un  importante  mezzo 
di  diffusione  delle  malattie  infettive,  per  la  necessità  quindi  di  esten- 
dere anche  alle  uova  le  norme  di  profilassi,  sia  nei  riguardi  dell'  igiene, 
che  in  quelli  della  polizia  sanitaria. 

Un  gran  numero  di  uova  vennero  perciò  direttamente  innestate  a  tra- 
verso un  foro  praticato  nel  guscio,  con  una  siringa  ad  ago  sottilissimo,  con 
varie  colture  di  microrganismi  patogeni,  i  quali  erano  poi  ricercati,  dopo  un 
tempo  più  o  meno  lungo,  durante  il  quale  le  nova  esano  conservate  all'am- 
biente, come  si  sogliono  conservare  in  condizioni  naturali,  collocandole  in 
modo  che  non  potessero  rotolare,  col  foro  d'innesto  in  alto. 

Una  prima  serie  di  esperie  me  fu  fatta  col  bacillo  del  carbonchio.  Un  certo 
numero  di  uova  furono  innestate,  sia  nell'albume  che  nel  tuorlo,  con  qualche 
goccia  di  sangue  ricco  di  bacilli  di  carbonchio,  prelevato  dal  cuore  di  una 
cavia  infettata  sperimentalmente;  ogni  8  giorni  si  apriva  un  uovo,  rompen« 
dono  con  precauzione  il  guscio  in  corrispondenza  del  punto  d'innesto,  e  si 
prelevava  in  quel  punto  con  l'aspirazione,  per  mezzo  di  una  pipetta,  una 
certa  quantità  di  albume,  che  poi  era  distribuito,  a  gocce,  noi  tubi  di  brodo. 
Si  svuotava  poi  tutto  il  contenuto  dell'uovo  in  una  scatola  di  Petri  sterile 
e  con  l'ansa  di  platino  si  prelevavano  piccole  porzioni  di  albume,  dai  vari 
punti  della  massa,  per  innestare  altrettanti  tubi  di  agar.  Altrettanto  si  fa- 
ceva col  tuorlo,  nel  quale  era  facile  trovare  il  punto  della  membrana  vitel« 
lina  a  traverso  al  quale  era  penetrato  l'ago  d' innesto  e  scorgere  tracce  della 
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goccia  di  sangue  iniettata.  Piccole  quantità  d'albume  e  di  tuorlo,  prelevate 
in  corrispondenza  del  focolaio  d'innesto,  e  inoculate  sottocute  alle  cavie, 
servivano  a  ragguagliare  sul  potere  patogeno  del  germe;  e  altre  porzioni 
poi,  stemperate  in  acqua  sterile  e  sottoposte  per  20  minuti,  in  un  bagno- 
maria, a  una  temperatura  di  65^,  permettevano  di  giudicare,  sia  facendo 
delle  colture,  che  inoculando  agli  animali  il  liquido  così  ottenuto,  se  i  ba- 
cilli avessero  o  no  sporificato. 

In  altre  uova  si  iniettava  allo  stesso  modo  qualche  goccia  di  una  emul- 
sione molto  carica  di  cultura  in  agar  di  bacilli  di  carbonchio  abbondante- 
mente sporificata,  nella  qtuiie,  col  riscaldiimento  a  65^,  erano  state  uccise 
tutte  le  forme  vegetative,  e  a  cui  si  era  aggiunto  un  po'  di  nerofumo,  per 
rendere  facilmente  visibile  il  pnnto  d'innesto.  Ogni  otto  giorni  poi,  proce- 
dendo alla  stessa  guisa  che  con  le  uova  innestate  di  soli  bacilli,  si  facevano 
le  colture  in  agar  e  in  brodo,  dal  tuorlo  e  dall'albume,  sia  dal  punto  d'in- 
nesto, rivelato  dal  nerofumo,  che  dai  punti  più  o  meno  lontani,  per  deter- 
minare se  avesse  avuto  luogo  uno  sviluppo  delle  spore  e  una  diffusione  dei 
bacilli  nel  mezzo. 

8i  poU  C08Ì  dimostrare  che  i  germi  del  carbonchio,  iniettati  sia  nel  tuorlo 
che  fi^lP albume,  vi  si  mantengono  vivi  e  virulenti,  non  solo  durante  il 
f)eriodo  in  cui  Vuovo  si  conserva  in  uno  stato  relativamente  consuma- 
bile,  ma  anche  quando  cominciare  i  fenomeni  di  decomposizione. 

I  bacilli  si  mantengono  vivi  e  virulenti  nel  focolaio  dell'innesto, 
senza  moltiplicarsi,  nò  diffondersi  al  restodell'albun^'e  del  tuorlo, 
ove  non  si  riesce  a  dimostrarli  con  le  culture  o  con  le  inoculazioni. 
Finché  l'uovo  è  fresco,  essi  non  vi  sporificano,  e  non  riescono  posi- 
tive le  culture  innestate  con  porzioni  di  uova  riscaldate  fino  all'ucci- 
sione dei  bacilli;  ma  quando  l'uovo  ò  in  periodo  di  avanzata  putre- 
fazione, allora  i  bacilli  non  possono  resistere  alla  concorrenza  dei 
saprogeni  e  sporificano. 

Le  spore  di  carbonchio  iniettate  col  nerofumo,  si  mantengono  vi- 
tali, aia  nell'albume  che  nel  tuorlo,  sia  durante  il  periodo  di  consu- 
mabilìtà  dell'uovo,  che  nei  periodi  successivi  di  decomposizione,  sia 
quaado  l'uovo  si  fluidifica  completamente,  che  quando  invece  si  riduce 
dì  volume,  trasformandosi  in  ima  pasta  consistente.  Si  riuscì  a  dimo- 
strare cosi  la  vitalità  delle  spore  carbonchiose  iniettatevi  dopo  4,  dopo 
7  e  dopo  11  mesi. 

Tanto  nell'uovo  fresco  però,  che  nell'uovo  rancido  o  putrefatto, 
non  si  riuscì  mai  a  dimostrare  infette  le  parti  dell'albume  o  del  tuorlo 
circostanti  al  focolaio  d'innesto.  Molo  dai  punti  anneriti  si  riuscì  ad 
ottenere  colture  positive  o  la  morte  degli  animali  inoculati.  Le  spore 
quindi  non  si  sviluppavano  in  bcMsilli,  e  non  avveniva  perciò  l'inqui- 
namento di  tutto  l'uovo. 
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Una  seconda  serie  di  esperiense  fa  condotta  con  uno  stipite  di  stafilococco 
aureo  asssi  virulento;  si  praticarono  gli  innesti  di  una  sospensione  molto 
carica  di  patiua  culturale  recente,  tanto  nell'albume  solo,  che  nell'albume  e 
nel  tuorlo,  e  a  varie  epoche  si  aprivan  le  uova  per  fare  le  colture  in  brodo 
e  in  piastre  d'agar  e  per  fare  le  inoculazioni  negli  animali  di  esperimento. 

Si  potè  cosi  osservare  che,  nei  primi  quindici  giorni,  gli  stafilococchi  in- 
nestati nell'uovo,  rimanevano  nel  sito  d'innesto,  senza  moltiplicarsi;  che  nel 
periodo  successivo  invece,  cominciava  la  loro  moltiplicazione,  tanto  che 
dopo  20*25  giorni  tutto  l'uovo  ne  era  invaso,  anche  se  l'innesto  era  stato 
praticato  solo  nell'albume  e  le  piastre  fatte  con  una  ansa  di  tuorlo  o  d'al- 
bume apparivano  piene  di  colonie.  Per  quanto  riguarda  la  virulenza  si  notò 
che,  mentre  la  cultura  iniziale,  iniettata  sottocute,  dava  una  forma  di  setti- 
cemia, che  conduceva  a  morte  gli  animali  inoculati  dopo  2-3  giorni,  le  inìe- 
zioni  di  piccole  porzioni  di  albume  o  di  tuorlo  contenente  i  germi,  non  pro- 
vocavano che  ascessi  boDigni  e  localizzati,  tanto  nel  primo  periodo,  che 
quando  gli  stafilococchi  si  erano  già  moltiplicati,  mentre  la  cultura  iniziale 
si  manteneva  ancora  della  etessa  virulenza.  Anche  l'iniezione  di  culture  pure 
dello  stafilococco,  isolate  dall'uovo,  si  mostrarono  attenuate. 

Risultati  identici  si  ottennero  con  uno  stipite  di  b.  del  tifo,  esal- 
tato col  passaggio  a  traverso  P  animale,  con  uno  stipite  di  b.  di  Frìed- 
laender  molto  virulento,  innestato  nelle  uova  insieme  con  un  po'  di 
nerofumo.  La  moltiplicazione  dei  germi  non  si  notò  che  dopo  un  pe- 
rìodo di  20  giorni,  mentre  le  culture  ottenute  dall'uovo,  già  dopo  8 
giorni,  si  mostrarono  notevolmente  attenuate.  Per  quanto  riguarda  il 
b.  del  tifo,  ohe  si  trattasse  del  vero  b.  di  Eberth  e  non  di  un  tifo- 
simile  eventualme:>te  presente  nelle  uova,  si  dimostrò  con  la  prova 
agglutinante,  ottenuta  su  le  colture  isolate  dell'uovo,  del  siero  di 
sangue  di  un  coniglio  preparato  con  la  cultura  originaria. 

Volli  poi  determinare  se  quest'  azione  attenuante  deli'  uovo  sul 
b.  del  tifo,  sul  b.  di  Friedlaender  e  su  lo  stafilococco  aureo,  che  mostra- 
vano le  uova  fresche,  si  avesse  anche  nelle  uova  di  qualche  settimana, 
quando  cioè  cominciava  il  periodo,  nel  quale  i  germi  innestati  nell'uovo 
cominciavano  a  moltiplicarsi.  A  tal  uopo,  procuratemi  delle  uova  fre- 
schissime, le  conservai  per  20  giorni  esposte  all'ambiente,  come  te- 
nevo le  altre  uova  innestate,  e  le  innestai  allo  stesso  modo  come 
nelle  esperienze  precedenti,  con  le  colture  in  agar  stemperate  in  poca 
acqua  dei  tre  patogeni  anzidetti,  b.  del  tifo,  stafilococco  piogene  aureo 
e  b.  di  Friedlaender,  saggiando  poi  la  vitalità  e  la  virulenza  dei 
germi  isolati  dopo  6,  10,  14  giorni.  Vidi  cosi  che  nell'  uovo  non  più 
fresco,  ma  non  ancora  stantio,  cominciava  rapidamente  la  moltipli- 
cazione dei  germi  e  la  loro    diffusione   in  tutto   l'uovo,  anche   se  lo 
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ìimesto  era  stato  localizzato  al  solo  albume,  e  che  non  si  verificava 
alcuna  attenuazione  nelle  culture  isolate  sia  dal  tuorlo  che  dall'albume. 
Evidentemente  quindi  i  fenomeni  di  resistema  da  parte  delFìiovo,  sia 
per  quanto  riguarda  la  diffusione  dei  germi  penetrativi^  che  per  quanto 
concerne  Faìienucuiane  della  loro  virulenza,  si  manifestano  solo  nelVuovo 
fresco,  mentre  esso  è  ancora  un  organismo  vivente,  ma  cessano  a  una 
certa  età  deWuovo,, quando  esso  non  è  pia  vitale  e  quando  stanno  per 
iniziarsi  i  fenomeni  di  decomposizione. 


Era  interessante  avere  la  riprova  del  fatto,  nell'uovo  in  vitro,  epperciò, 
prese  delle  uova  non  fecondate,  subito  dopo  deposte,  ne  aspirai  con  una 
pipetta  sterile,  a  traverso  un  piccolo  foro  praticato  nel  guscio,  con  le  mag- 
^ori  cantele  di  asepsi,  l'albume  e  lo  distribuii  in  alcuni  tubi  sterili.  Aperte 
poi  le  uova  e  affondata  rapidamente  la  punta  di  un'altra  pipetta  a  traverso 
la  membrana  vitellina,  aspirai  il  tuorlo  e  lo  distribuii  in  provette,  facendo 
contemporaneamente  delle  piastre  col  residuo  rimasto  nelle  due  pipette,  per 
assicurarmi  della  sterilità  dell'uovo. 

Innestai  allora  i  tubi  contenenti  l'albume  e  il  tuorlo  con  i  3  patogeni  an* 
zidetti  e  dopo  8,  6,  9,  12  giorni  feci  con  il  tuorlo  e  con  l'albume  delle  cul- 
ture e  delle  inoculazioni  e  delle  piastre  d'isolamento. 

Vidi  cosi  che  la  moltiplicazione  dei  germi  patogeni  innestati,  sia  nel 
tuorlo  che  nell'albume  fresco,  in  uitro,  avviene  rapidamente  ed  è  già  notevole 
dopo  3  giorni,  e  che,  tanto  nell'albume  e  nel  tuorlo  innestati,  che  nelle  cul- 
ture pure  isolate  da  essi,  i  germi  conservavano  invariata  la  loro  virulenza. 
Xj'uovo  aperto  e  messo  in  tubi,  cessava  subito  di  essere  un  organismo  vitale 
e  cominciavano  rapidamente  in  esso  i  fenomeni  di  decomposizione. 

Un'altra  serie  di  esperienze  volli  fare,  in  quest'ordine  di  idee,  innestando 
nelle  uova  freschissime,  non  fecondate,  alcuni  dei  germi  che,  secondo  le 
esperienze  riferite  più  sopra,  penetravano  noli'  uovo,  dall'  acqua  ricca  di 
^rmi  in  cui  esso  fosse  immerso,  ma  non  vi  si  moltiplicavano,  quali  la  Strep» 
tothrix  viridis,  il  bacillo  similtubercolare  cromogeno  della  Tobler,  il  simil- 
difterico  cromogeno  :  e  dopo  avere  lavato  con  soluzioni  antisettiche  il  guscio, 
e  aver  poste  le  uova  in  una  camera  umida,  per  limitare  più  che  fosse  pos- 
sibile l'evaporazione  del  contenuto  e  la  penetrazione  dei  germi  dall'aria,  esa- 
minavo delle  uova  ogni  tre  giorni.  Vidi  cosi  che  nei  primi  18-20  giorni,  i 
germi  nell'uovo  si  mantenevano  vitali,  ma  non  vi  si  moltiplicavano,  mentre 
più  tardi,  venuta  meno  l'attività  vitale  dell'uovo,  e  mancando  la  concorrenza 
attiva  dei  comuni  saprofiti,  anche  questi  tre  germi  cominciavano  a  molti- 
plicarvisi  e  invadevano  in  breve  tutto  l'uovo,  dando  luogo  a  piastre  ricchis- 
sime di  colonie. 

Innestai  infine  nel  tuorlo  e  nell'albume  in  vJtro  sangue  di  cavia  morta 
di  carbonchio  e  ricco  di  bacilli,  rimescolai  bene  il  contenuto  dei  tubi,  cer- 
cando di  rendere  omogenea  la  diffusione  dei  bacilli  e  di  tempo  in  tempo 
facevo  delle  piastre  con  una  stessa  ansa  di  platino;  potei  cosi  dimostrare, 
contando  le  colonie,  che  nel  tuorlo   non   inquinato  da   altri  microrganismi, 
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i  bacilli  del  carbonchio  si  erano  moltiplicati  assai  scarsamente  ;  nei  tubi  che 
s'inquinavano  e  in  cui  avvenira  una  fluidificazione  del  mezzo,  avveniva  la 
sporificazione  dei  bacilli,  mentre  in  quelli  che  si  mantenevano  puri  da  in- 
quinamenti, malgrado  le  successive  aperture  dei  tubi,  non  avveniva  spori- 
ficazione alcun»  ;  la  virulenza  del  tuorlo  e  dell'albume  cosi  innestato,  si  man* 
tenne  invariata,  tanto  net  tubi  sporificati,  che  in  quelli  non  sporificati,  per 
11  mesi. 

Una  serie  di  ricerche  fu  rivòlta  anche  a  studiare  la  permeabilità 
ai  microrganismi  delle  uova  sode  e  il  loro  modo  di  comportarsi  rispetto 
ad  essi. 

Nelle  prime  ricerche  di  orientamento,  praticate  su  le  uova  acquistate  al 
mercato,  e  riconosciute  fresche  coi  comuni  criteri  approssimativi,  della  loro 
trasparenza  contro  una  sorgente  luminoso  intensa  e  del  loro  peso  specifico, 
e  fatte  cuocere  col  metodo  comunemente  in  uso,  di  un  riscaldamento  in 
acqua,  fino  all'ebollizione  della  durata  di  2-3  minuti,  apparve  che,  con  questo 
metodo,  non  sono  distrutti  tutti  i  germi  in  esse  contenuti.  La  rapida  coagu- 
lazione dell'albume,  quando  la  temperatura  dell'acqua  giunge  a  78-80^,  crea 
uno  latrato  protettivo,  che  limita  la  penetrazione  del  calore  sino  al  tuorlo, 
il  quale  si  coagula  cosi  in  ritardo  e  talora  rimane  fluido,  o  quasi,  nella 
parte  centrale. 

La  ricerca  dei  germi  nell'albume  coagulato  è  resa  assai  difficile,  dalla 
impossibilità  di  liberare  quei  germi  che  eventualmente  avessero  resistito 
alla  temperatura  di  coagulazione  e  che  fossero  rimasti  inclusi  in  esso.  Ta- 
gliuzzando minutamente,  con  ferri  sterili,  Botto  una  campana  di  vetro,  l'albume 
coagulato  di  un  uovo  cotto  di  recente  e  seminandoli  in  piastre  d'agar,  si 
vede  che  la  massima  parte  dei  frammenti  sono  sterili^  salvo  qualche  sviluppo 
di  muffe,  le  cui  spore  hanno  resistito  al  calore  o  sono  cadute  dall'aria,  e 
qualche  rara  colonia  puro  accidentale. 

Se  s'innestano  negli  strati  estemi  dell'albume  dei  germi  patogeni  non 
sporigeni,  come  baciUi  del  tifo,  b.  di  Friedlaender,  stafilococchi,  insieme 
con  un  po' di  nerofumo,  e  si  fanno  cuocere  lé^  uova,  tagliuzzando  poi  la  por- 
zione di  albume  e  distribuendone  i  frammenti  in  tubi  di  brodo  e  in  piastre 
di  agar,  si  vede  che  i  germi  sono  stati  tutti  uccisi  dal  calore  che  ha  pro- 
dotto la  coagulazione  dell'albume.  Ma  se  s'iniettano  invece  piccole  quantità 
di  patina  culturale  di  bacilli  del  carbonchio  riccamente  sporificati,  esami- 
nando poi  l'albume  coagulato,  a  vari  periodi  di  tempo  dalla  cottura,  si  vede 
che  le  spore  hanno  resistito  benissimo  alla  temperatura  comune  di  cottura, 
anche  nell'albume,  specialmente  nelle  porzioni  meno  periferiche. 

Se  le  uova  sono  innestate  con  stafilococchi,  b.  prodigioso,  b.  rosso 
di  Kìel,  b.  di  Friedlaender,  uniti  a  un  po'  di  nerofumo,  nel  tuorlo, 
e  sono  poi  sottoposte  al  riscaldamento  nell'acqua,  con  successiva 
ebollizione  di  2-3  minuti  e  raffreddate,  allontanando  l'albume  e  stem* 
perando  in  agar  o  in  brodo  una   piccola  porzione   di  tuorlo,  si  vede 
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che  non  tutti  i  germi  sono  stati  uccìsi  dal  calore,  oho  se  l'innesto  era 
caduto  su  le  porzioni  più  periferiche  del  tuorlo,  qualche  volta  non  si 
aveva  sviluppo  affatto,  talora  si  osservava  ancora  sviluppo  di  qualche 
colonia,  specialmente  di  prodigioso  e  di  stafilococco;  mentre  se  l'in- 
nesto aveva  colpito  la  parte  centrale  del  tuorlo,  si  osservava  sempre 
sviluppo  abbondante  di  germi,  nelle  piastre  innestate  con  quella 
porzione. 

Da  queste  osservazioni  si  deduce  che  la  cottura,  quah  si  pratica 
comunemente  per  assodare  le  uova,  distrugge  i  germi  che  si  trovano  solo 
neWalbume,  ove  non  si  tratti  di  germi  sporigeni,  e  quindi  si  può  essere 
sicuri  della  sterilizzazione  di  questo  ;  ma  se  le  uova  non  erano  più  fre- 
schissime, ed  i  germi  penetrati  dalVestemo  avevano  già  invaso  il  tuorlo, 
o  se  alcuni  di  essi  si  trovavano  già  nel  tuorlo,  per  unHnfezione  avve- 
nuta nelVovidutlo,  la  cottura,  quale  si  pratica  comunemente,  non  è  ha- 
stevole  a  sterilizzare  completamente  Vuovo, 

Delle  osservazioni  numerose  eseguite  su  uova  innestate  nel  tuorlo, 
con  culture  pure  di  b.  prodigioso,  di  stafilococco  aureo,  di  b.  di  Friedlaen- 
der,  con  spore  di  b.  del  carlxMiohìo  e  di  b.  delle  patate,  e  fatte  cuocere 
nell'acqua,  con  durata  di  ebolizione  di  3,  4,  6,  8,  10,  12,  15  minuti, 
facendole  raffreddare  nell'acqua,  a  temperatura  dell'ambiente,  come 
si  sud  fare  per  facilitarne  lo  sgusciamento,  e  poi  facendo  colture  dalla 
parte  del  tuorlo  innestata,  dimostrarono  ohe  per  distruggere  sicura- 
mente il  h.  prodigioso,  il  b.  di  Friedlaender  e  lo  stafilococco  è  neces- 
saria una  ebollizione  dell'acqua  della  durata  di  8  minuti,  mentre  se 
Tebollizione  dura  solo  6  minuti,  la  sterilizzazione  non  è  costante. 

Le  spore  del  bacillo  del  carbonchio  e  del  bacillo  delle  patate  non 
sono  distrutte  neanche  da  un'ebollizione  che  duri  15  minuti. 


*  * 


La  pratica  di  far  raffreddare  le  uova  sode  in  acqua  comune  e  l'uso, 
ormai  invalso  quasi  da  per  tutto,  di  vendere  le  uova  sode  negli  spacci 
di  sostanze  alimentari,  tenendole  esposte,  spesso  senza  alcuna  prote- 
zione, contro  i  possibili  inquinamenti,  rendeva  necessario  anche  lo 
stadio  della  permeabilità  ai  germi  nelle  uova  sode  del  mercato. 

Le  esperienze  furono  condotte  su  uova  acquistate  al  mercato  e  ricono- 
sciute fresche  coi  soliti  criteri  approssimativi,  e  sottoposte  poi  alla  coltura, 
prolungando  Tebollizione  per  10  minati,  per  assicurare  la  distruzione  di  tutti 
i  germi  non  sporigeni,  lasciandole  poi  raffreddare  nello  stesso  recipiente  in 
cui  erano  state  cotte,  coperto  e  immerso  in  una  vaschetta  d'acqua  fredda. 
Le  nova  erano  poi  tolte  dall'acqua  con  cucchiai  sterili  ed  erano  poste  in 
vario  modo  a  contatto  dei  microrganismi. 
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Alcune  furono  immerse  in  sospensioni  in  acqua  sterile  di  b.  prodigioso, 
di  b.  rosso  di  Xiel,  di  stafilococco  citreo,  di  spore  di  carbonchio  e  di  spore 
di  Aspergillus  niger.  Altre  vennero  posate  su  piastre  di  agar  contenente  ab- 
bondante svUuppo  di  mucorinee,  di  Aspergillus  niger,  di  Pennieillium  glaucam, 
sotto  una  camera  umida.  Altre  furono  spalmate,  sul  guscio,  di  patine  ooltu* 
rali  recenti  di  b.  prodigioso  e  di  stafilococco  citreo,  e  conseryate  pure  in  ca- 
mera umida.  Altre  infine  vennero  bagnate  con  acqua  contenente  in  sospen* 
sioue  patina  culturale  di  b.  rosso  e  di  b.  prodigioso  ed  esposte  liberamente 
all'aria. 

Dopo  1,  2,  3,  4  giorni  si  prelevava  un  uovo  per  ogni  serie  e  per  ogni 
microrganismo,  se  ne  lavava  ripetutamente  il  guscio  con  acqua  saponata  e 
con  soluzione  fenica  al  5  %,  strofinandolo  con  ovatta;  si  risciacquava  in 
acqua  sterile,  si  rompeva  il  guscio,  si  innestavano  dei  tubi  di  agar  e  di 
brodo,  con  quella  piccola  quantità  d'acqua  che  rimane  fra  la  testacea  e  l'al- 
bume, specie  in  corrispondenza  della  camera  d'aria  e  con  raschiatura  del- 
l'albume coagulato,  prelevata  con  l'ansa  o  con  un  bisturi  sterile. 

Nelle  uova  sode  immerse  in  acqua  contenente  ì  microrganismi  si 
potò  constatare  agevolmente  che  già,  dopo  48  ore,  avevano  attraver- 
sato il  guscio  e  la  testacea  ed  erano  giunti  all'albume,  i  germi  sospesi 
nell'acqua,  il  prodigioso,  il  bacillo  rosso,  gli  stafilococchi,  e  cosi 
erano  penetrate  nell'uovo  le  spore  del  bacillo  del  carbonchio  e 
dell'aspergiUo. 

Le  uova  poggianti  su  le  colture  di  aspergillo,  di  pennicìllo  e  di 
miux^r  furono  pure  invase  molto  visibilmente  dai  filamenti  micelici,  e 
già,  dopo  tre  giorni,  una  colorazione  verdastra  o  bruna  della  super- 
ficie intema  del  guscio  rivelava,  anche  all'ingrosso,  l'avvenuta  diffu- 
sione delle  muffe. 

La  penetrazione  del  b.  prodigioso  e  dello  stafilococco  piogene  citreo 
nelle  uova  spalmate  con  coltura  pura  e  mantenute  umide  si  potè  di- 
mostrare egualmente,  dopo  due  giorni  pel  prodigióso  e  dopo  quattro 
per  lo  stafilococco.  Ma,  avendo  tolto  dalla  camera  umida  alcune  uova 
dopo  due  ore  e  avendo  lasciato  essiccare  all'aria  le  patine  colturali 
deposte  sul  guscio,  si  potè  dimostrare,  dopo  cinque  giorni,  che  i  germi 
erano  penetrati  egualmente  e  si  erano  moltiplicati  alla  superficie  del- 
l'albume. Ciò  che  dimostra  come,  inquinato,  anche  per  un  breve  con- 
tatto con  materiale  infetto,  il  guscio,  l'inquinamento  si  diffonde  facil- 
mente al  contenuto  dell'uovo. 

Lo  stesso  fatto  si  potè  verificare  nelle  uova  di  cui  il  guscio  era 
stato  bagnato  con  acqua  contenente  in  sospensione  i  germi.  La  pene- 
trazione del  prodigioso  e  del  bacillo  rosso  si  potè  dimostrare  nell'al- 
bume dopo  quattro  giorni,  sia  nelle  uova  abbandonate  all'ambiente, 
che  in  quelle  rìsciaquate  abbondantemente  con  acqua  saponata  e  so- 
luzione fenica,  due  ore  dopo  l'inquinamento  del  guscio. 
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Mentre  abbiamo  visto  come  nelle  uova  fresche  avvenisse  rapida- 
mente il  passaggio  dei  germi  nell'albume,  mentre  non  avveniva  af- 
fatto o  si  verificava  solo  in  secondo  tempo,  quando  erano  già  ini- 
ziati i  fenomeni  di  decomposizione  dell'uovo,  la  moltiplicazione  dei 
germi  penetrati  o  la  loro  diffusione  al  tuorlo,  nelle  uova  sode  invece, 
bì  potè  constatare  che,  appena  essi  erano  giunti  all'albume  o  all'acqua 
di  condensazione  contenuta  nella  testacea,  cominciava  subito  la  loro 
moltiplicazione.  L'uovo  sodo  si  comportava  subito,  come  si  compor- 
tava l'uovo  crudo,  dopo  15-20  giorni  di  vita,  quando  esso  cioè  può 
considerarsi  morto,  e  stanno  per  iniziarsi  in  esso  i  fenomeni  di  re- 
gressione. Del  resto  tutti  sanno  che  mentre  le  uova  crude,  a  seconda 
delle  stagioni,  si  possono  conservare  fresche  per  15-20-25  giorni,  le  uova 
sode,  dopo  qualche  giorno  dalla  loro  cottura,  non  sono  più  consu- 
mabili, cominciando  già  in  esse  i  fenomeni  di  decomposizione.  Questi 
sono  dovuti,  sia  ai  germi  penetrati  dal  guscio  dopo  la  cottura,  sia  ai 
germi  contenuti  nel  tuorlo  e  non  distrutti  dalla  cottura.  Tanto  che, 
prolungando  la  cottura  dell'uovo  sino  a  distruzione  completa  dei 
germi  contenuti  nel  tuorlo,  e  proteggendo  l'uovo  dall'inquinamento 
dall'esterno,  si  possono  conservare  più  o  meno  a  lungo  le  uova  sode. 
Ma  su  l'argomento  dirò  più  a  lungo  nel  capitolo  su  la  conservazione 
delle  uova,  che  non  posso  pubblicare  per  ora. 

Evidentemente  una  delle  sorgente  d'inquinamento  delle  uova  sode 
è  l'esposizione  di  esse  all'aria  ed  i  successivi  contatti  che  ne  infettano 
il  guscio.  Nell'uovo  sodo  avviene,  come  nell'uovo  crudo,  un'evapora- 
zione d'acqua  del  contermto  e  quindi  una  corrente  d'aspirazione  dei 
germi  deposti  sul  guscio  o  già  penetrati  nei  canaUcoli  di  esso,  ove 
per  opera  della  boUitura  si  trova  probabilmente  maggior  quantità  di 
materiale  nutritizio  che  non  nei  canalicoli  dell'uovo  crudo. 

Ma  un'altra  sorgente  d'inquinamento,  non  meno  trascurabile  per 
quanto  meno  ovvia,  si  trova  nella  consuetudine  anzidetta,  di  raffred- 
dare rapidamente  in  altra  acqua  le  uova  sode,  per  facilitarne  lo  sgu- 
sciamento.  L'uovo  sodo  preso  a  temperatura  elevata,  di  oltre  95^,  e 
immerso  rapidamente  nell'acqua  fredda,  subisce  certamente,  per  legge 
fisica,  una  riduzione  di  volume  del  suo  contenuto,  più  rapida  di  quello 
del  guscio,  che  provoca  il  distacco  della  testacea  dall'albume  coagu- 
lato e  l'aspirazione  d'acqua  a  traverso  il  guscio  e  la  testacea.  Se 
l'acqua  aspirata  non  è  sterile,  è  evidente  che  con  essa  possono  pene- 
trare anche  dei  germi,  i  quali  negli  strati  periferici  dell'albume,  rapi- 
damente raffreddati,  non  trovano  una  temperatura  sufficientemente 
alta  per  esservi  distrutti. 

I  germi  così  penetrati  nell'uovo,  come  quelli  che  vi  penetrano  poi 
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dall'aria,  trovano  nell'acqua  rimasta  fra  l'albume  e  la  testacea  suffi- 
ciente materiale  nutritizio  e  condizioni  opportune  per  moltiplicarsi.  In- 
fatti, se  si  fanno  cuocere  delle  uova  e  poi  si  immegono  in  acqua  a 
temperature  dell'ambiente,  che  contenga  in  sospensione  una  patina 
culturale  di  b.  prodigioso,  se  l'acqua  è  in  quantità  sufficiente  da  sot- 
trarre rapidamente  alle  uova  tanto  calore,  ohe  la  superficie  dell'albume 
non  sia  più  capace  di  uccidere  i  germi  che  vengono  a  contatto  con 
essa,  avviene  immediatamente  l'inquinamento,  che  si  può  dimostrare 
facilmente  nell'uovo  dopo  24-48  ore,  anche  se,  appena  avvenuto  il 
raffreddamento  l'uovo  è  tolto  dall'acqua  inquinata  e  sottoposto  ai 
soliti  lavaggi  diretti  a  sterilizzare  il  guscio  ed  è  poi  protetto  da  nuovi 
inquinamenti  provenienti  dall'aria. 

Volli  anche  studiare  lo  sviluppo  dei  germi  penetrati  nelle  uova  sode 
e  a  tal  uopo,  anziché  servirmi  di  uno  dei  modi  di  penetrazione  già 
osservati  e  nei  quali  la  penetrazione  avveniva  per  molti  punti  e  sempre 
dalla  periferia,  volli  innestare  direttamente  con  i  vari  germi  sia  l'al- 
bume che  il  tuorlo. 

Per  r  innesto  dei  geripi  nelle  uova  sode,  anziché  servirmi  di  patine  cul- 
turali stemperate  in  acqua,  praticato  un  forellino  nel  guscio  e  perforata 
anche  la  testacea,  con  un  punteruolo  sterilizzato  alla  fiamma,  mi  valevo  di 
un  filo  di  platino,  di  cui  avevo  reso  scabra  la  superficie  con  carta  vetrata, 
e  che  affondava  rapidamente  solo  nell'albume,  tangenzialmente,  o  anche  nel 
tuorlo,  andando  fino  alla  porzione  centrale  deiruovo,  dopo  aver  prelevato 
con  esso  alquanta  patina  culturale. 

Mi  servii  per  questi  innesti  del  bacillo  prodi^oso,  del  bacillo  rosso,  del 
simìldifterico  cromogeno,  del  bacillo  lY  della  Tobler,  di  uno  stafilococco 
citreo,  di  un  tifosimile  e  d'una  coltura  di  carbonchio. 

Dopa  V  innesto,  chiudevo  il  foro  con  una  goccia  di  cera  e  paraffina,  e 
ogni  due  giorni  aprivo  un  uovo,  lo  tagliavo,  con  bistori  sterile,  lungo  il  ca- 
nale d' innesto,  per  fare  le  colture  e  osservare  lo  sviluppo  dei  germi  inne- 
stati. 

Potei  cosi  constatare  che,  già  dopo  24  ore,  la  multiplicazione  dei 
germi  innestati  era  incominciata;  e  aveva  invaso  già  l'albume  o  il 
tuorlo  circostante  al  tramite  d' innesto.  Nelle  uova  aperte  dopo  8  giorni, 
si  potè  constatare  anche  ad  occhio  nudo,  una  zona  di  diffusione  dei 
germi,  meno  estesa  per  l'albume,  più  estesa  per  il  tuorlo  e  una  pig- 
mentazione della  zona  invasa,  più  o  meno  evidente  nelle  varie  culture 
cromogene.  L'area  d' invasione  dell'albume  appariva  d'un  bianco  sporco 
neiruovo  innestato  col  tifosimile,  e  d'un  lieve  tono  grigiastro  nell'al- 
bume innestato  col  bacillo  del  carbonchio. 
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Per  quanto  riguarda  la  diffusione  dei  germi  innestati  nell'uovo  sodo, 
dall'  interno  all'esterno,  la  questione  appariva  di  minor  rilievo,  poiché 
non  poteva  avere  importanza  pratica  che  per  quanto  riguardava  i 
germi  ohe  fossero  già  penetrati  fino  al  tuorlo  o  durante  la  sua  mi- 
grazione  negli  ovidotti  o  dopo  la  deposizione  dall'aria.  Alcune  uova 
cosi  innestate  nel  tuorlo,  col  bacillo  prodigioso  e  col  bacillo  rosso, 
furono  tenute  immerse  per  qualche  giorno  nell'acqua  sterile  e  l'esame 
dell'acqua  si  praticava  ogni  giorno.  Ma  anche  a  questo  modo  si  riu- 
sciva assai  difficilmente  a  mantenere  sterile  l'acqua  del  biccliiere,  nel 
maggior  numero  dei  casi;  e  in  quei  casi  nei  quali  nell'acqua  non  si 
osservava  sviluppo  di  germi  provenienti  dall'aria,  nei  primi  3-4  giorni 
non  8i  osservava  passaggio  dei  germi  innestati.  Ma  al  5^-6^  giorno  co- 
minciava nel  seno  dello  innesto  uno  sviluppo  di  gas,  che  staccava  la 
goccia  di  paraffina,  o  provocava  la  rottura  del  guscio  e  allora  si  aveva 
un  passaggio  di  germi  nell'acqua,  ma  non  si  poteva  parlare  di  per- 
meabilità. 

In  altre  uova,  innestate  allo  stesso  modo  ed  esposte  all'aria,  av- 
veniva rapidamente  un'  invasione  dell'albume  per  parte  di  germi  pro- 
venienti dall'aria  e  l'uovo  Rapidamente  si  decomponeva,  mentre  il 
tuorlo  in  gran  parte  si  fluidificava.  Talora  lo  sviluppo  di  gas  provo- 
cava, al  7-8-10^  giorno,  la  rottura  del  guscio  e  la  fuoruscita  di  idro- 
geno solforato. 

In  concltLsione  non  è  probabile  una  diffusione  rapida  di  germi  dal- 
V  intemo  alVeatemo  nelk  uova  sode,  durante  i  primi  giorni  dalla  cot- 
tura; nei  giorni  successivi,  il  fenomeno  diveniva  più  difficile  a  studiarsi 
se  Vuovo  era  tenuto  nelle  coTidizioni  solite,  ciò  che  non  poteva  avere  im- 
portanza per  V  igiene,  perchè  in  questo  caso  esso  andava  soggetto  ai  fe- 
nomeni di  decomposizione  putrida  e  non  era  più  consumabile. 

Completato  cosi  il  capitolo  che  concerne  le  batteriologia  delle  uova 
e  la  loro  permeabilità  ai  germi  e  il  loro  comportarsi  rispetto  a  questi, 
esporrò  in  altro  lavoro  le  ricerche  in  corso,  relative  alla  conservazione 
delle  uova,  alla  loro  putrefazione,  alla  loro  permeabilità  ai  gas  e  ai 
liquidi. 

Messina,  luglio  1907. 


Istituto  d'ioirne  della  R.  UNivEasrcA  di  Roma 


Jiilodiàcazione  al  metodo  igrometrico 
per  la  determinazione  della  umi' 
dita  delle  abitazioni 

per  A.  SCALA,  aiuto. 


Il  metodo  igrometrico  in  uso  per  la  determinazione  della  umidità 
deUe  abitazioni  si  può  riassumere  nel  modo  seguente  :  si  chiude  la 
camera,  in  una  giornata  secca,  più  ermeticamente  possibile,  per  mo- 
derare, se  non  annullare,  lo  scambio  di  aria  colPesterno  e,  dopo  24 
o  48  ore,  si  determina  l'umidità  dell'aria  che  nella  camera  stessa  ha 
soggiornato,  servendosi  di  un  igrometro  o  di  uno  psicrometro.  Si  giu- 
dica inabitabile  ogni  ambiente,  di  cui  l'aria,  racchiusavi,  nel  modo 
anzi  detto,  abbia  una  umidità  relativa  superiore  ad  un  determinato 
limite,  che,  p.  es.,  nel  regolamento  di  Roma  è  70. 

Questo  metodo  chiaramente  presuppone,  e  forse  con  fondamento, 
che  l'umidità  dell'aria,  racchiusa  in  un  ambiente,  sia  strettissimamente 
legata  alla  umidità  delle  pareti  che  questo  limitano  e  che  l'umidità 
permanga,  ad  onta  dello  scambio  di  aria  e  di  temperatura  che  vi  può 
essere  tra  l'esterno  e  l'interno.  Inoltre  presuppone  che  il  valore  li- 
mite 70,  o  qualunque  altro,  sia  un  valore  assoluto,  senza  il  corredo 
della  temperatura.  Ciò  che  in  realtà  non  ò,  perchò  allo  stesso  limite 
si  può  arrivare  non  solo  per  aumento  della  umidità  assoluta,  ma  per 
diminuzione  della  temperatura  ;  ovvero  lo  stesso  limite  si  può  rag- 
giungere in  ogni  giornata  in  ora  conveniente.  Difatti,  supponendo 
che  l'umidità  assoluta  si  conservi  inalterata  ad  8  e  che  vari  invece  la 
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temperatura    tra  12^  e  26^,    l'umidità   relativa   sarà   più  del    doppio 
nel]'  un  caso  che  nell'altro,  come  dimostrano  le  cifre  seguenti  : 


160  26*' 

®  77  ^. ..  =  34 


9,166  23,560 

e  l'aria  si  potrà  dire  umida  e  secca,  quantunque  l'acqua  in  essa  di- 
sciolta sia  sempre  la  stessa.  Per  la  qual  cosa,  incerta  ed  apparente- 
mente poco  corretta,  apparisce  l'aj^plicazione  di  un  limite  calcolato  e 
fissato  nel  modo  anzidetto,  anche  perchè  non  è  possibile  un  confronto 
tra  determinazioni  eseguite  in  tempi  diversi  ed  a  temperature  diverse. 

Però  si  può  sempre  affermare  che  raggiungendo  quella  determinata 
umidità  relativa,  sia  per  aumento  della  umidità  assoluta,  sia  per  di- 
minuzione deUa  temperatura,  l'organismo  risenta  sempre  gli  stessi  ef- 
fetti perniciosi  :  ovvero  si  può  affermare  che  sul  nostro  benessere 
l'aria  umida  agisca  più  per  il  suo  stato  di  saturazione  che  per  la 
quantità  leale  di  acqua  contenutavi,  stato  che  più  facilmente  e  ce- 
lermente si  raggiunge  e  permane  negli  ambienti  in  esposizioni  poco 
buone  o  con  pareti  umide,  piuttostochè  in  quelli  in  esposizioni  buone 
o  con  pareti  asciutte.  E  per  questa  affermazione  apparisce  in  certo 
modo  giustificata  l'adozione  della  umiditÀ  relativa,  anziché  della 
umidità  assoluta,  quantunque  questa,  oltre  a  rendere  le  cifre  con- 
frontabili nella  intera  annata,  permetta  di  conoscere,  col  soccorso 
della  temperatura,  lo  stato  di  saturazione  od  il  deficit. 

Lasciando  a  parte  per  ora  una  questione,  che  pure  ò  tanto  inte- 
ressante, ed  obbedendo  alle  prescrizioni  regolamentari,  vediamo  quale 
sia  il  modo  migliore  di  determinare  la  umidità  relativa  dell'aria  di  un 
ambiente  per  dedurre  la  umidità  o  secchezza  di  esso,  eliminando,  più 
che  possibile,  le  varie  cause  di  disturbo  e  di  incertezza. 

Il  metodo  dianzi  descritto  dà  1'  umidità  relativa  dell'aria  di  un 
ambiente  in  un  momento  soltanto,  scelto  a  caprìccio  da  chi  ha  inca- 
rico di  eseguire  la  determinazione.  E  questo  momento  può  avere  in- 
fluenza sul  valore  da  assegnare  alla  determinazione  a  seconda  che 
coincida  con  una  maggiore  o  minore  umidità  relativa  dell'  aria 
estema.  Poiché  si  può  sempre  supporre  che  la  umidità  dell'aria  del- 
l'ambiente sia  la  lisultante  di  più  influenze  esteme  ed  interne,  e  perciò 
anche  quando  si  trovi  una  umidità  di  70  od  inferiore,  non  può  de- 
dursene  la  umidità  o  secchezza  dell'ambiente,  perchè  nella  giornata 
l'umidità  relativa  esterna  è  soggetta  a  grandi  oscillazioni.  Laonde  una 
sola  determinazione  presumibilmente  non  dà  la  misura  precisa  della 
umidità  di  un  ambiente,  ma  soltanto  la  umidità  in  quel  determinato 
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momento.  £  più  opportuno  sarebbe  di  ricorrere  a  determinazioni  mul- 
tiple eseguite  in  ore  diverse  della  giornata  ed  anche  in  giorni  diversi 
per  comprendere  in  una  serie  di  determinazioni  tutte  le  divergenze 
possibili  in  un  senso  o  nell'altro  da  cui  ottenere  una  media,  che  in 
realtà  esprimerà  meglio  1'  umidità  di  un  ambiente  che  una  sola  de- 
terminazione. 

Per  la  qual  cosa  ho  creduto  opportuno  di  modificare  il  metodo 
di  determinazione  prescritto,  coli'  intendimento  or  ora  espresso,  non 
limitando  però  la  serie  di  determinazioni  all'interno  dell'ambiente, 
ma  estendendola  all'esterno,  per  un  opportuno  confronto. 

Mi  son  servito  perciò  di  due  igrometrì  registratori  di  Bichard,  i  quali 
in  confronto  collo  psicrometro,  hanno  dato  i  risultati  che  qui  sotto  trascrivo 
e  che  sono  identici  tra  loro  o  differiscono  cosi  poco  da  dover  considerare 
le  differenze  trascurabili. 


26  novembre  1906 
27 

28 

29 

30 


1  dicembre 


Ftoicrometro 

Igrometro  1^ 

Igrometro  2P 

63 

63 

63 

73 

72 

72 

77 

76 

76 

79 

79 

79 

80 

79 

79 

69 

69 

68 

48 

47 

43 

65 

65 

65 

51 

50 

50 

77 

77 

77 

72 

1 

1 

71 

72 

Oltre  a  ciò  ho  confrontato  tra  loro  per  un'  intera  settimana  le  indicazioni 
dei  due  igrometri,  tenendoli  in  un  ambiente  di  cui  nel  giorno  si  aprivano 
le  finestre  e  nella  notte  si  chiudevano  ed  ho  potuto  vedere  che  le  curve,  che 
nella  fig.  1*  riporto  fotografate,  seguivano  in  ambedue  lo  stesso  andamento 
e  corrispondevano  in  tutti  i  punti  quasi  perfettamente,  meno  che  ad  una 
umidità  relativa  sotto  50,  per  il  quale  intervallo  ho  creduto  necessario  di 
fare  una  tabella  di  correzione  neir  igrometro  2®  che  solo  si  scostava  dal- 
rigrometro  1^  e  dallo  psicrometro.  Con  cotesti  igrometri  ho  eseguito  le  espe- 
rienze  che  saranno  in  seguito  descritte. 

5-A 


Kb.  1». 

ESPBRIMBMTO  I.  —  Ho  inumidito  un  ambiente  dell'istituto,  al  mezzanino, 
sotto  il  primo  piano,  spruzzando  acqua  sulle  parati,  sul  sorfitto  e  sul  pavi- 
mento :  poi  ho  messo  nel  mezzo  di  esso  l' igrometro  3°  e  fnori  della  finestra 
l'igrometro  1°,  protetto  da  una  cameretta  di  legno  nella  quale  l'aria  poterà 
circolare  liberamente.  Ho  chiuso  le  due  tinestro  e  Io  due  porte  esistenti  nel- 
l'ambiente, senza  punto  Incollare  carta  sulle  commissure  ed  ho  lasciato  cosi 
per  nna  aetUmana. 
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I  risultati  di  questa  esperienza  si  possono  vedere  nella  fotografia,  che 
riporto  nella  fig.  2^  delle  curve  tracciate  dai  due  igrometri  e  nello  spoglio 
di  queste  curve,  fatto  notando  le  umidità  corrispondenti  alle  ore  6  e  12  ant., 
e  6  e  12  pom. 

Spoglio  delle  curve. 


Dioranbre  1906: 

Lunedi  3  -  h.  10  p. 
Id.        -  >  12  » 


Martedì  4 
Id. 
Id. 
Id. 

Mercol.  6 
Id. 
Id. 
Id. 


»  6  a. 
>  12  » 
»    6p. 


-  » 


12  » 


-  »  6  a. 

-  »  12  » 

-  >  6p. 

-  »  12  > 


Igrometro 

1» 
esterno 


60 
71 
78 
62 

64 
62 
71 
37 


Giovedì  6-8  6  a. 

66 

Id.    -  »  12  » 

60 

Id.    -  V  6p. 

81 

Id.    -  «  12  » 

80 

65 
86 

83 
82 

82 
82 

82 
79 
80 
80 

81 
81 
81 
81 


Igrometro 
eetemo 


Venerdì  7 

Id. 

Id. 

Id. 
Sabato  8 

Id. 

Id. 

Id. 
Domen.  9 

Id. 

Id. 

Id. 
Lunedi  10 


h.  6  a. 
»  12  » 
»    6p. 

»    12   9 

»  6  a. 
»  12  > 
»  6p. 
»  12  > 
B  6  a. 
»  12  » 
»  6p. 
•  12  » 
n  12  a. 


Media.   .  . 


Igrometro 
interno 


80 

81 

81 

81 

82 

81 

80 

81 

83 

80 

76 

80 

80 

80 

70 

80 

76 

81 

74 

81 

78 

81 

76 

82 

60 

1 

82 

1734 

8111 

70 

81 

Si  vede,  cioè,  ohe  l'igrometro  2°  interno  è  salito.,  dopo  la  chiusura 
dell'ambiente,  rapidissimamente  ed  in  linea  retta,  da  una  umidità  ini- 
ziale di  66  ad  86  e  poi  è  lentamente  disceso  fino  ad  acquistare  un  equi- 
librio, aUa  distanza  di  36  ore  aU'incirca,  tra  80  ed  82,  conservato 
per  il  resto  della  settimana.  E  ciò  ad  onta  degli  sbalzi  grandissimi  della 
umidità  esterna  e  ad  onta  che  abbia  coinciso  da  giovedì  a  domenica  un 
perìodo  di  pioggia,  con  una  umidità  vicinissima  o  vicina  alla  massima. 

L'ascesa  rapida  dell'igrometro  interno  non  poteva  essere  attri- 
buita ad  un  abbassamento  di  temperatura,  perchè  questa  all'esterno, 
in  dicembre,  era  certo  inferiore  a  quella  dell'interno.  Per  cui  un  mo- 
vimento nell'igrometro,  per  questa  causa  doveva  essere  precisamente 
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ili senso    contrario   a  quello   avvenuto.    Difatti,    supponendo  che   la 
umidità  relativa  iniziale  di  66  siasi  ottenuta  alla  temperatura  di  8^  e 
che  la  temperatura  dell'ambiente  sia  stata  soltanto  superiore  di  2^,  con- 
servandosi inalterata  l'umidità  assoluta,  si  doveva  avere  : 

8**  10^ 

^•211  OR  g>211  fiftft. 

-8.017  =  ^  -9465-  -  ^'^ 

ovvero  una  diminuzione  di  circa  8  unità.  Onde  il  movimento  ascen 
sionale  dell'igrometro  è  dovuto  realmente  all'aumento  della  imiidità 
assoluta,  nel  quale  movimento  rimane  assorbito  o  neutralizzato  quello 
in  senso  contrario  dovuto  alla  temperatura.  E  sarebbe  dovuto  allo 
aumento  della  umidità  assoluta  anche  nel  caso  che  la  temperatura  estema 
fosse  stata  eguale  a  quella  intema. 

Inoltre,  la  regolarità  della  curva  dell'igrometro  intemo  mostra  che 
tra  i  due  ambienti  non  vi  sia  stato  scambio  di  aria  e  quindi  la  umi- 
dità non  si  è  alterata  sia  per  diminuzione  od  aumento  effettivo  di 
essa,  dia  per  variazione  della  temperatura  e  conseguente  variazione 
del  rapporto,  rappresentato  dalla  umidità  relativa.  Vale  a  dire  che  la 
ventilazione  nell'ambiente  esaminato  è  stata  piccoHssima  o  nulla  e 
che  la  temperatura  ò  stata  costante.  Da  ciò  si  può  dedurre  che  la 
media  aritmetica  dei  valori  della  umidità  relativa,  estratti  dalle  curve 
nel  modo  detto  poco  anzi,  oppure  in  altro  modo  qualsiasi,  rappresenti 
abbastanza  esattamente  l'umidità  deU'ambiente  in  quel  determinato 
tempo,  tenendosi  conto  in  questa  media  delle  variazioni  che,  sebbene 
piccole,  si  incontiano  nel  corso  di  una  settimana. 

Un  confronto  colla  media,  fatta  nel  modo  identico,  dei  dati  otte- 
nuti dalla  curva  dell'esterno  può  dare  indicazioni  utili,  ma  non  as- 
solute e  nel  caso  presente  mostra  che  l'umità  media  70  dell'esterno 
è  stata  inferiore,  ad  onta  della  pioggia  caduta  piuttosto  a  lungo,  di 
quella  dell'ambiente,  che  arriva  ad  81  ;  ciò  che  fornisce  una  prova 
ancora  della  soverchia  umidità  di  questo.  Però  il  confronto,  come  è 
stato  detto,  dà  indicazioni  soltanto  utili,  perchò  può  avvenire  che 
durante  una  intera  settimana  si  abbia  all'esterno  aria  secchissima 
oppure  umidissima  e  perciò  si  abbia  una  media  molto  più  batssa  o 
molto  più  elevata  di  quella  dell'ambiente,  quantunque  questa  sia  re- 
lativamente bassa  od  alta.  Ciò  precisamente  sconsiglia  il  confronto  o 
per  lo  meno  l'uso  di  questo  per  un  giudizio  sulla  maggiore  o  minore 
umidità  di  un  ambiente. 

Si  può  concludere  dunque  che  l'ambiente  esaminato  è  umido,  sia 
perchè  la  sua  umidità  media  è  superiore  di  molto    al    limite  regola- 


mentare  70,  sia  perchè  essa  è  superiore  di  molto  alta  media  umidità 
esterna. 

ESPBRIMBNTO  II.  —  Tutte  queste  considerazioni  visibllnieDte  haano  va- 
lore per  tutti  i  caaì  eguali  o  simili  a  quello  considerato;  perchè  variando 
le  condizioni  dell'ambiente  può  Tarlare  preso mlbilmen te  la  Tentilazione  e 
la  temperatura,  seguendo  la  umidità  lo  stesso  andamento  che  nell'aria  esterna. 
Per  la  qual  cosa  ho  creduto  opportuno  di  ripetere  l'esperimento  In  un 
ambiente  secco  dell'Istituto  stesso,  posto  al  secondo  piano  sopra  il  mezza- 
nino, nel  quale  vi  erano  due  finestre,  ognuna  in  un  lato  libero  ed  esposto 
■I  sole,  ed  una  sola  porta.  Ho  usato  le  stesse  precauzioni  dette  dianai,  sot- 
tauto ho  aggiunto  la  chiusura  degli  sportelli  interni  delle  finestre,  per  mo- 
derare ì  cambiamenti  di  temperatura.  Anche  in  questo  caso  l'esperimento  ha 
dorato  una  settimana  ed  i  risultati  appariscono  evidenti,  sia  dalla  fotografia 
delle  curve  tracciate  dai  due  igrometri  riportate  nella  fig.  8*,  sia  dallo 
spoglio  delle  curve  stesse. 
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Spoglio  delle  murve. 
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71 

1 

Id.        -  »  12  » 

53 

63 
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62 
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82 

77 
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65 
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6p. 

46 

64 

( 
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47 

64 

1 
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59 
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Cioè  in  questo  ambiente  secco  non  si  vede  più  la  salita  ampia 
ed  in  senso  perpendicolare  delVigrometro  interno,  immediatamente 
dopo  la  chiusura,  ma  una  salita  lenta  in  accordo  colla  umidità  esterna 
da  cui  pare  influenzato  per  l'intera  settimana.  Però  le  oscillazioni 
della  curva  interna  non  sono  molto  ampie  e  non  si  diseostano  gran 
che  da  una  retta  che  potrebbe  essere  rappresentata  dalla  media  67, 
trovata,  svolgendo  la  curva  nel  modo  detto.  Cbteste  oscillazioni  chia- 
ramente sono  dovute  ai  cambiamenti  di  temperatura  estema  risentiti 
nell'interno  e  non  già  ad  un  aumento  o  diminuzione  della  umidità 
assoluta.  Perciò  si  può  affermare  che  la  media  67  sia  la  vera  umi- 
dità dell'ambiente,  la  quale,  essendo  inferiore  al  limite  70  permette 
di  concludere  che  l'ambiente  stesso  sia  secco,  quale  presumibilmente 
era  stato  definito,  ad  onta  che  la  media  umidità  estema  sia  risultata 
discretamente  inferiore. 

EsPBRiMBNTO  III.  —  Gli  osporimeiiti  descritti  fino  ad  ora  sono  stati  ese- 
guiti nella  stagiono  invernale  con  una  temperatura  bassa  dell'aria   esterna. 
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la  quale  poteva  influire  Bull'aiidamento  generale  delle  determinazioni.  Onde 
ho  credute  opportuno  di  ripeterli  in  primavera  inoltrata  negli  stessi  am- 
bienti e  nelle  stesse  condizioni  già  dette. 

L'ambiente  al  mezzanino,  che  nel  dicembre  era  stalo  appositamente  inu- 
midito, rimase  fino  a  maggio  non  frequentato  e  perciò  quasi  sempre  cbluso; 
per  cui  era  incerto  che  la  eHSiccazione  fosse  avvenuta  completamente. 

L'esperimento  ha  durato,  anche  in  queste  caso,  una  settimana  ed  i  ri- 
Bullati  si  possono  vedere  nella  fotografia  delle  corvè  e  nello  spoglio  delle 
curve  stosse  riportati  nella  fig.  1*. 
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Spoglio  delle  curve. 
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69 
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62 
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71 

77 
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79 

Id.        -  » 
Id.        -  » 

12  » 

6p. 
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79 
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57 

77 

La  curva  interna  anche  qui  da  55  salisce  a  67  immeiliatamente 
dopo  la  chiusura,  e  lentamente,  dopo  circa  36  ore,  arriva  ad  un 
equilibrio  vicino  a  79,  il  quale  si  conserva  per  il  resto  della  setti- 
mana, con  una  regolarità  veramente  sorprendente  di  fronte  ad  oscil- 
lazioni ampie  dell'igrometro  esterno.  La  rapida  salita  airinizio  è 
molto  inferiore  a  quella  avuta  nell'istesso  ambiente  inumidito  :  cioè 
allora  da  65  saltò  ad  86,  ora  da  55  è  saltata  a  67,  con  una  differenza 
nei  due  casi  rispettivamente  di  21  e  12.  Ciò  che  si  può  mettere  in 
accordo  colla  presunzione  espressa  in  principio  di  questo  esperimento 
che  l'ambiente  non  si  fosse  completamente  essiccato. 

La  temperatura  in  questo  caso  può  avere  avuta  una  parte  molto 
piccola,  perchè  l'ambiente  era  stato  lungament'O  ventilato  e  la  diffe- 
renza tra  l'esterno  e  l'interno  non  doveva  esser  grande.  Ma,  ammet- 
tendo pure  una  influenza,  l'ascesa  cosi  forte  doveva  sopratutto  essere 


attribuita  alla  umidita,  poiohè   altrimenti   si    doveva   avere  Io  stesso 
effetto  che  nell'ambiente  secco. 

L'equilibrio  raggiunto  dopo  36  ore  all'incìrca  è  dovuto,  senza 
dubbio,  alla  costanza  raggiunta  dalla  temperatura  e  contemporanea- 
mente d^l'umidità,  compatibile  colle  condizioni  dell'ambiente.  In  ogni 
modo,  anche  qui  la  media  77  dei  valori  di  un'intera  settimana  ai  può 
dire  che  rappresenti  l'umidità  dell'ambiente,  la  quale  umiditi^  non  solo 
è  superiore  a  quella  media  dell'aria  esterna  57,  ma  anche  al  lìmite 
maissimo  70.  Per  cui  si  può  concludere  che  l'ambiente  sia  umido, 
come  era  stato  previsto  ;  però  non  quanto  allorché  {a  la  prima  volta 
esaminato,  ove  fu  raggiunta  la  media  dì  81. 

EsPBKiHBNTO  rv.  —  Anche  questo  esperimento  è  stato  tatto  nell'ambiente 
slesao  k1  3°  piano  sopra  il  mezzanino,  e  fu  Iniziato  in  un  giorno  della  set- 
timana nel  quale  pioveva  e  perciò  l'umidità  dell'aria  era  matto  elevata.  E 
ciò  collo  scopo  di  osaerrare  l'influenia  auH'andamenlo  della  curva  allorché 
nell'ambiente  si  rscchiiide  aria  umida,  perchè  è  prescritto  che  l'inizio  della 
esperieuM  coincida  con  una  umidità  dell'aria  inferiore  a  70. 

Il  risultato  apparisce  dalla  fotografia  delle  curve  tracciate  dai  due  igro- 
metri e  dal  valori  ottenuti  dallo  spoglio  delle  curve  stesse,  riportati  nella 
fig.  5". 
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Spoglio  delle  curve. 
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Sì  osserva  cioè  che  l'umidità  dell'ambiente,  all'inizio  a  70,  è  ca- 
duta rapidissimamente  ed  in  linea  retta  a  67,  appena  chiuse  finestre 
e  porte,  per  poi,  dopo  24  ore  all'incirca,  equilibrarsi  e  mantenersi 
quasi  costante  per  tutto  il  resto  della  settimana,  contrariamente  a 
quanto  avvenne  nell'esperimento  antecedente,  fatto  nell'istesso  am- 
biente. Ciò  dimostra  che  l'umidità  dell'aria  al  momento  della  chiu- 
sura ha  una  influenza  limitatissima  e  forse  nulla  sull'esito  dell'espe- 
rimento e  sulle  conclusioni  alle  quali  questo  conduce,  e  dimostra 
altresì  che  o  per  la  temperatura  o  per  l'umidità  assoluta  o  per  tutte 
e  due  prese  insieme  si  raggiunge  immediatamente  un  punto  che  è 
molto  prossimo  all'equilibrio. 

La  media  umidità  dell'ambiente  è  risultata  di  68,  cioè  di  un'unità 
superiore  a  quella  ottenuta  nell'inverno  e  nello  stesso  ambiente,  ed 
è  questa  volta  identica  alla  umidità  media  dell'aria.  Per  la  qual  cosa 


si  può  concludere  che  l'ambiente  è  secco,  come  è  stato   concluso  per 
l'esperimento  d'inverno. 

ESPBBIUBNTO  T.  --  Con  questo  eaperimento  è  stata  tentata  una  deter- 
minasione  della  abitabllit&  di  un  ambiente,  facente  parte  di  una  casetta 
economica  di  receatisdima  costruzione. 

L'esperimento  è  stato  iniziato  nel  pomeriggio  dì  una  bella  giornata  di 
febbraio,  con  una  nntiditk  dell'aria  molto  bassa,  e  proseguito  per  una  set- 
timana. 

I  risultati  si  vedono  nella  fotografia  tracciata  dal  due  igrometri  e  nelle 
cifre  ottenute  dallo  spoglio  delle  curve,  che  plit  setto  riporto  : 
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Spoglio  delle  curve. 
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Anche  in  questo  esperimento  l'igrometro  interno,  non  appena 
chiuso  l'ambiente,  ha  iniziato  un'ascensione  proprio  come  negli  am- 
bienti umidi  esaminati,  ed  è  saltato  da  55  a  78,  per  proseguire  len- 
tamente fino  a  raggiungere  un  equilibrio,  dopo  circa  48  ore,  attorno 
ad  86,  e  restare  così  per  l'intero  esperimento,  ad  onta  delle  oscilla- 
zioni nella  curva  della  umidità  esterna. 

Non  si  può  dire  che  l'ascensione  rapida  dell'igrometro  sia  avvenuta 
per  cambiamento  della  temperatura,  la  quale  era  identica,  all'inizio, 
all'esterno  ed  all'interno,  ed  in  ogni  caso  l'interna  superiore  all'esterna: 
ma  per  la  elevata  umidità  assoluta.  Ed  a  ciò  induce  anche  il  fatto 
che,  dopo  il  primo  e  rapido  movimento  di  ascensione,  la  curva  è  an* 
data  gradatamente  aumentando  anche  quando  nell'igrometro  esterno 
si  aveva  una  discesa  nuovamente  a  55,  ovvero  un  ritorno  alla  tem- 
peratura iniziale.  Ed  è  sorprendente  la  regolarità  della  curva,  la  quale 
attesta  che  l'umidità  e  la  temperatura  degli  ambienti  è  soggetta  a 
variazioni  piccolissime. 
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L'umidità  media  raggiunta  nell'ambiente  è  stata  di  85,  mentre 
quella  dell'aria  estema  è  stata  di  69.  Perciò  si  può  concludere  che 
l'ambiente  sia  umido  e  non  abitabile,  concordando  questa  conclusione 
con  ciò  che  la  eostruzione  recentissima  faceva  prevedere. 


Conclasione. 

Da  ciò  che  è  stato  detto  ed  esposto,  si  può  concludere:  che  per  la 
determinazione  della  umidità  degli  ambienti,  opportuno  sarebbe  di 
adottare  la  notazione  in  umidità  assoluta,  ed,  in  deficit  di  saturazione, 
anziché  in  umidità  relativa.  Perchè,  in  umidità  assoluta  i  risultati 
sono  confrontabili  in  qualunque  ora  o  tempo  ottenuti  ed  il  limite  è 
invariabile  ;  mentre,  col  soccorso  della  temperatura,  si  può  conoscere 
lo  stato  di  saturazione,  come  colla  umidità  relativa. 

In  ogni  modo,  adottando  l'umidità  relativa,  Benza  fissare  la  tem- 
peratura per  il  limite  massimo  tollerabile,  una  sola  determinazione 
della  umidità  dell'aria  di  un  ambiente,  dopo  48  ore  daUa  chiusura, 
dà  approssimativamente  l'umidità  media  di  questo.  Perchè,  come  si 
vede  in  quasi  tutti  gli  esperimenti  riferiti,  la  linea  tracciata  dall'  igro- 
metro diviene  retta  o  vicinissima  ad  una  retta  dopo  il  tempo  anzi- 
detto, e  tale  si  conserva  per  molti  giorni.  Contuttociò  a  me  sembra 
che  sia  più  esatta  e  convincente  una  media,  ottenuta  da  determina- 
zioni di  una  intera  settimana,  come  si  può  fare  con  un  igrometro 
registratore,  chiudendo  porte,  finestre  e  sportelli  di  queste,  senza 
incollare  carta  sulle  commessure  ;  perchè  si  elimina  ogni  accidentalità 
facile  ad  incontrarsi  in  una  sola  determinazione  e  si  tiene  conto  delle 
condizioni  reali  di  ventilazione  dell'ambiente  che  si  esamina. 

Il  valore  da  assegnare  alle  determinazioni  di  umidità  relativa,  per 
il  giudizio  della  abitabilità,  emerge  chiaro  da  quanto  è  stato  detto 
più  volte  nel  corso  di  questo  scritto,  ovvero  che  esso  è  dubbio; 
perchè  sulla  umidità  relativa  troppa  influenza  ha  la  temperatura,  che, 
nel  nostro  clima,  può  differenziarsi  di  15^  a  20®  tra  l'inverno  e  l'estate. 
Però  se  si  osservino  e  considerino  i  risultati  riferiti  in  questa  nota, 
la  sfiducia  si  attenua  grandemente  e  si  acquista  la  'persuasione  che 
Vurnidità  relativa  media,  ottenuta  nel  modo  da  me  'proposto,  esprime, 
Vumidità  delVambiente,  e  che  Vandamenlo  della  curva  ha  una  grandis- 
sima importanza  sul  giudizio  della  abitabilità. 

Difatti,  ogni  volta  che  l'ambiente  esaminato  era  sicuramente  umido, 
come  negli  esperimenti  P  e  5^  l'umidità  relativa  è  stata  sempre  molto 
elevata  e  la  media  settimanale,  rispettivamente  di  81   e  85,  notevol- 
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mente  superiore  al  limite  70,  scelto  per  Roma,  come  massimo  tolle- 
rabile. Oltre  a  ciò,  l'andamento  delle  curve  è  somigliantissimo  e  direi 
quasi  caratteristico,  perchè  si  inizia  con  una  salita  rapidissima,  ampia 
ed  in  senso  perpendicolare,  non  affatto  in  relazione  o  quasi  colla  tem- 
peratura; a  questa  ascesa  sussegue,  più  o  meno  rapidamente,  uno 
stato  di  equilibrio  risultante  dalle  azioni  della  temperatura  e  della 
umidità,  nell'istesso  tempo,  in  quelle  condizioni. 

In  locali  non  molto  umidi,  ma  non  perfettamente  secchi,  come 
nell'esperimento  3^,  la  curva  conserva  lo  stesso  tipo,  colla  differenza 
che  la  salita  iniziale  è  meno  ampia  e  l'equilibrio  si  raggiunge  più  rapi- 
damente. Ed  a  rafforzare  queste  considerazioni  intervengono  gli  espe- 
rimenti 2?  e  4^,  eseguiti  nello  stesso  ambiente  sicuramente  secco  in 
stagioni  diverse,  ed  il  4°  anche  in  condizioni  iniziali  sfavorevoli.  I 
quali  hanno  dato  una  media  umidità  per  una  settimana  di  67  e  68 
rispettivamente  e  quindi  inferiore  alla  massima  tollerabile  70,  ed 
hanno  dato  una  curva  differente  da  quelle  ottenute  negli  ambienti 
umidi,  senza  cioè  l'ampia  salita  iniziale,  anzi  con  una  discesa  nel 
secondo,  iniziato  in  un  giorno  piovoso.  E  tuttociò  indipendentemente 
dalla  umidità  e  temperatura  esterna,  poiché  le  curve  in  ogni  esperi- 
mento hanno  conservato  il  loro  equilibrio,  ad  onta  delle  oscillazioni 
fortissime  dell'una  e  dell'altra. 

Dunque,  tra  i  risultati  degli  esperimenti  e  la  realtà  esiste  un 
accordo  perfetto  che  non  si  può  considerare  fortuito  e  dovuto  a  cir- 
costanze ripetute  con  uniformità,  perchè  gli  esperimenti  sono  stati 
eseguiti  sempre  in  condizioni  diversissime  di  tempo  e  di  luogo. 

Questa  conclusione  sembra,  in  certo  modo  in  contraddizione  colle 
considerazioni  teoriche  già  esposte,  o  meglio  con  i  timori  ispirati  da 
esperimenti  siffatti  ;  considerazioni  e  timori,  che  per  ora  non  possiamo 
mettere  d'accordo  coi  fatti,  per  mancanza  di  materiale  d'esperienza, 
dovuta  alla  grandissima  difficoltà  di  trovare  ambienti  secchi  e  disa- 
bitati e  persone  che  si  prestino  ad  attendere  una  settimana  per  avere 
il  permesso  di  abitabilità.  Non  per  questo  mi  arresterò  sulla  via  intra- 
presa e  spero  tra  non  molto  di  consolidare  le  mie  conclusioni  con 
esperienze  più  abbondanti  e  colle  quali  potrò  chiarire  i  punti  rimasti 
oscuri. 


Istituto  d'Iqibne  della  R.  Università  di  Roma 


Sulla  natura  delle  ag-g-ressine  e  sul 
loro  comportamento  rispetto  alle 
opsonine. 

Ricerche  del  dote.   DANTE    DE   BLASI. 


Riferirò  nella  prima  parte  di  questa  pubblicazione  intomo  ad 
ulteriori  esperienze  fatte  per  mezzo  della  dialisi  degli  essudati  aggres- 
sinici  provocati  dal  B,  coli,  in  continuazione  di  quelle  che  comunicai 
all'Accademia  Medica  di  Roma,  nella  seduta  del  3  marzo  1907; 
esporrò  nella  seconda  parte  alcune  ricerche  istituite  per  riconoscere 
se  fra  aggressine  ed  opsonine  esista  qualche  relazione  speciale  dimo- 
stiabile  intntro;  alla  qual  cosa  era  ovvio  pensare  ricordando  come 
le  une  e  le  altre  sostanze  abbiano  per  effetto,  secondo  le  più  recenti 
indagini,  di  modificare  la  fagocitosi. 

I.  —  Dialisi  degli  essudati  aggressinlei  da  <  B.  coli  ». 

Nella  mia  nota  precedente  su  questo  argomento  posi  in  chiaro 
che,  dializzando  in  acqua  distillata,  attraverso  pergamena  naturale, 
l'essudato  peritoneale  aggressinico  per  il  B.  coli,  si  otteneva  la  sepa- 
razione di  un  precipitato,  che  denominai  frazione  globuline,  e  di  una 
porzione  liquida,  alla  quale  diedi  nome  di  frazione  albumina,  per  ac- 
cennare rispettivamente  alle  principali  sostanze  proteiche  note,  che 
precipitano  durante  la  dialisi  in  acqua  distillata,  ed  a  queUa  che  ri- 
mane in  soluzione  colloidale. 

Riferii  allora  come  nelle  mìe  esperienze  la  frazione  albumina  di- 
mostrò sempre  proprietà  aggressive,  mentre  la  frazione  globuline  ne 
era  per  lo  più  sprovvista. 

Considerando  che  nella  frazione  globuline  dovevano  verosimil- 
mente restare  compresi  la  maggior  parte  dei  corpi  batterici  (che  non 
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si  possono  del  tutto  allontanare  eoa  la  centrifugazione,  anche  se 
molto  prolungata),  e  di  alcuni  almeno  dei  componenti  proteici  risul- 
tanti dal  loro  disgregamento  (nucleoproteidi,  nucleine),  accennai  alla 
speranza  che  questo  metodo  potasse  recare  qualche  luce  nella  que- 
stione allora  ed  ancora  vivamente  dibattuta  intorno  alla  individua- 
lità delle  aggressine  ed  alla  loro  natura.  Per  questo  era  importante 
di  confermare  anzi  tutto  con  ripetute  esperienze  i  risultati  prima  otte- 
nuti, e  ricercare  qual  fosse  il  grado  della  tossicità  delle  due  frazioni: 
questione  che  lasciai  aperta  neUa  nota  precedente. 

Con  tale  intendimento  furono  continuate  le  esperienze,  seguendo 
la  tecnica  già  indicata  nella  precedente  memoria,  salvo  ohe  invece 
di  pergamena  naturale  ho  adoperato  sempre  pergamena  artificiale,  e 
nell'ultima  esperienza  eseguita  una  vescica  di  pesce  (fornitura  di 
M.  Bech,  Berlino).  S'intende  che  facevo  sempre  i  necessari  saggi  per 
assicurarmi  che  la  dialisi  procedesse  bene. 

Esperienza  I.  —  4  marzo  1907.  Si  raccoglie  Tessudato  peritoneale  di 
7  cavie  morte  un  giorno  dopo  l'iniezione  intraperitoneale  di  colture  fresche 
di  B,  coli.  L'essudato  si  allunga  a  parti  eguali  con  soluzione  fisiologica  di 
IN'aCl  ;  si  hanno  cosi  12  cmc.  di  liquido,  che  trattato  con  toluolo  e  centrifugato 
per  otto  ore,  si  mette  a  dializzare,  attraverso  pergamena  artificiale,  prima  in 
acqua  Marcia  corrente  per  tre  giorni,  poi  in  acqua  distillata  per  altri  5  giorni. 

Il  liquido  rimasto  sul  dializzatore  si  filtra  per  separarne  il  precipitato, 
che  si  lava  con  acqua  distillata  e  poi  si  risospende  in  un  volume  di  solu- 
zione fisiologica  di  NaCi  pari  a  quello  del  filtrato. 

14  marzo  1907.  Si  inoculano  gli  animaU  notati  (cavie  di  200-290  gr.)  nella 
sottostante  tabella. 

Tabella  I. 


Animale  inoculato 


Liqaido  peritoneale  +  B.  eoli  di  20  ore 


Esito 


Cavia  n. 

38 

Id.     t 

39 

Id.     > 

40 

Id.     t 

41 

Id.     » 

42 

Id.    • 

43 

Id.     P 

44 

Id.     » 

46 

Frazione  albumina  cmc.  2 

Id. 
Frazione  globulina  cmc.  2 

Id. 
Aggressina  in  tote  cmc.  2 

0 
Frazione  albumina  cmc.  2 
Frazione  globulina  cmc.  2 


DML 

M.  in  16  ore 

Id. 

M.  in  12  ore 

Id. 

Sopravvive 

Id. 

Id. 

Id. 

M.  in  12  ore 

Id. 

Sopravvive 

0 

Id. 

0 

Id. 
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/  risultati  di  questa  esperienza  confermano  dunque  quelli  delle  espe* 
rieme  precedentemente  pubblicale. 

Nel  giugno  del  1907  potei  riprendere  le  esperienze.  Eccone  un'altra. 

EspEBiENZA  II.  —  Essudato  peritoneale  di  5  carie,  raccolto,  diluito  e 
centrifugato  con  le  norme  giÀ  dette  nella  esperienza  precedente.Il  li  qnido 
coei  ottenuto  è  di  9  cmc.  Si  dializza  nello  stesso  modo  come  nella  esperienza 
precedente,  se  ne  separano  le  due  frazioni,  e  poi  ai  fanno  le  inoculazioni 
nelle  cavie,  del  peso  di  circa  200-230  gr.,   secondo   risulta  dalla   seguente: 


Tabella.  II. 


Animale  iooculato 


Liquido  peritoneale  +  B.  eoli  di  20  ore 


Esito 


Cavia  n.  46 I   Frazione  albumina  cmc.  1.5 


DML  i  M.  in  16  ore 


Id. 
Id. 
Id- 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Td. 


47 '  Id. 

48 Id. 

49 '  Frazione  globulina  cmc.  1 . 5 

60 ^  Id. 


51 
62 
53 


Id. 


Aggressina   in  toto  omo.  1 

0 

54 I  Frazione  albumina  omo.  1 . 5 

55 Id.      globulina  omo.  1.5 


Id. 

M.  in  16  ore 

Id. 

M.  in  12  ore 

Id. 

M.  in  20  ore 

Id. 

.   Sopravvive 

Id. 

Id. 

Id. 

,  M.  in  12  ore 

Id. 

1 

;  Sopravvive 

0 

Id. 

0 

Id. 

Anche  da  questa  esperienza  risulta  che  la  frazione  albumina  si 
dimostra  dotata  di  proprietà  aggressive.  Delle  cavie  inoculate  con  la 
frazione  globuline,  due  sono  sopravvissute,  una  è  morta:  questo 
fatto,  che  qualcuna  delle  cavie  inoculate  con  frazione  globuline  soc- 
combe, si  era  già  verificato  nelle  precedenti  esperienze  :  ma  è  un 
fatto  raro.  Inoltre,  a  differenza  degli  animali  morti  per  inoculazione 
di  germi  e  frazione  albumina,  i  quali  presentano  nella  cavità  addo- 
minale abbondante  essudato  liquido,  quelli  inoculati  con  germi  e  fra- 
zione globuline  per  lo  più  contengono  nel  peritoneo  solo  tracce  di 
essudato. 

Non  riporto  altre  due  esperienze,  che  furono  eseguite  con  lo  stesso 
metodo  ed  allo  stesso  scopo,  ma  che  rimasero  senza  valore  per  il  fatto 

6-A 
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che  anche  gli  animali  testimoni  morirono,  avendo  il  B,  coli  adoperato 
repentinamente,  ed  in  maniera  imprevista,  esaltata  di  molto  la  sua 
virulenza  :  ò  quello  stesso  stipite  dì  B.  coli,  nel  quale  il  Sampietro  (1) 
ha  riconosciuto  notevoli  modificazioni  di  virulenza  in  rapporto  col 
mutare  delle  stagioni. 

In  somma  su  17  cavie  inoculate  con  frazione  globuline,  6  sono  morte. 
Non  credo  di  poter  riferire  ad  accidentalità  la  morte  di  questi  6  ani- 
mali; e,  poiché  già  in  una  esperienza  mi  accorsi  che  la  frazione  globuline 
era  capace  di  rendere  letale  una  dose  subletale  di  B,  colt\  anche  quando 
era  stata  abbondantemente  lavata  con  acqua  distillata,  così  può  venir 
fatto  di  pensare  che  la  frazione  globuline  fosse  anch'essa  portatrice 
di  proprietà  aggressive.  Ma  già  il  fatto  della  incostante  azione  rende 
poco  probabile  tale  congettura,  la  quale  perde  ancor  più  di  valore 
se  si  tiene  conto  della  costanza  del  potere  aggressivo  della  frazione 
albumina.  In  ogni  modo,  pensando  che  la  frazione  globuline  potesse 
agire  per  la  sua  tossicità  oltre  che  per  i  fenomeni  di  assorbimento  di 
ambocettori,  come  ammettono  Wassermann  e  Citron  per  Taggressine 
in  totOy  istituii  delle  esperienze  comparative,  di  cui  ecco  il  quadro. 

a)  Cavie  inoculate  con  sola  frasione  albumina  : 

Cavie  n.  1  e  2.  16  marzo  1907,  iniezione   sottocatanea   di   cmc.    5.   — 
21  marzo,  idem  cmc.  5  -^  19  aprile,  idem  cmc.  5.  —  25  aprile,  idem  cmc.  5. 
Il  29  aprile  si  sacrificano. 

b)  Cavie  inoculato  con  sola  frasione  globuline: 

Cavie  n.  3  e  4.  Le  iniezioni  sottocutanee  furono  fatte  nella  stessa  quan- 
tità e  con  lo  stesso  ordino  seguito  per  lo  cavie  n.  1  e  2. 

Il  29  aprile  si  sacrificano. 

Il  reperto  anatomico  è  qualitativamente  lo  stesso  nelle  quattro  cavie. 
Sotto  cute  lieve  infiltrazione  edematosa  nei  punti  delle  inoculazioni  più  re- 
centi  :  congestione  mediocre  del  visceri,  leggiera  tumefazione  della  milza,  in* 
gorgo  delle  ghiandole  linfatiche,  iperemia  fortissima  con  emorragie  punti- 
formi nelle  capsule  surrenali.  Tali  alterazioni  erano  più  spiccate  nelle  due 
cavie  trattate  con  globuline:  ma  non  si  può  tener  conto  alcuno  di  ciò,  per 
ragioni  semplici  ed  ovvie. 

Le  due  frazioni  dunque  si  dimostrano  tossiclie  quasi  nello  stesso  grado, 
t  per  questo  carattere  non  possono  differenziarsi  fra  loro. 

Inoltre  inoculate  nelle  vene  dei  conigli,  cosi  Tuna  come  l'altra  provo- 
cano nel  sangue  periferico  una  fase  di  leucopenla  susseguita  da  una  fase 
di  leucocitosi,  come  ha  provato  per  l'aggressine  in  toto,  M.  Levi  della 
Vida  (2). 


(1)  Y.  Questi  Annali,  questo  fascicolo. 

(2)  Id.,  id. 
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Neppure  per  questo  criterio  si  possono  quindi  distinguere. 

Dunque  la  frazione  albumina  e  la  frazione  globuline  hanno  questo 
di  comune,  dimostrano  azione  tossica,  come  la  dimostra  l'aggressina 
in  loto,  e  producono  variazioni  del  numero  dei  leucociti  identiche  a 
quelle  che  dà  l'aggressina  in  tote. 

Le  due  frazioni  però  si  differenziano  perchè  la  frazione  albumina  ha 
manifestato  costantemente  proprietà  aggressive,  mentre  la  frazione  globu- 
lina per  lo  più  se  ne  è  dimostrata  sprovvista.  In  quei  casi,  nei  quali  la 
frazione  globuline  rende  letale  una  dose  subletale  di  B.  coli,  lasciando 
impr^udicata  la  parte  che  può  avere  l'assorbimento  degli  ambooet- 
torì,  propendo  ad  ammettere  sopra  tutto  una  sonamazione  degli  ef- 
fetti della  dose  subletale  e  delle  sostanze  tossiche  contenute  nella 
frazione  globuline;  così  si  può  spiegare  l'incostanza  dei  risultati, 
giacchò  è  lecito  pensare  che  tal  sommazione  può  non  raggiungere  in 
tutti  i  casi  il  valore  di  una  dose  sicuramente  letale. 
Riassumendo   abbiamo  che  : 

Mediante  la  dialisi  gU  essudati  peritoneaU  aggressinici  del  B.  coli 
si  possono  separare  in  due  frazioni,  albumina  e  globuline ,  delle  quali 
)a  prima  è  costante  portatrice  di  proprietà  aggressive. 

Circa  5  mesi  dopo  di  me  il  De  Waele  tentò  per  gliessudati  aggressinici 
lo  stesso  metodo  di  studio,  e,  dializzando  in  soluzione  fisiologica,  riscontrò  le 
proprietà  aggressive  presenti,  ma  diminuite  nella  parte  non  dializzata,  e 
riconobbe  proprietà  aggressive  anche  nella  parte  dializzata.  Il  De  Waele  non 
parla  delle  dne  frazioni,  e  non  ne  può  parlare,  avendo  dializzato  in  soluzione 
fisiologica.  In  ogni  modo  i  suoi  risultati  nella  prima  parte  confermano  i  miei, 
in  quanto  riconoscono  nella  parte  non  dializzata  la  permanenza  di  proprietà 
aggressive. 

Per  ciò  che  concerne  la  prova  di  aggressine  presenti  nel  liquido  esterno 
al  dializzatore,  sarebbe  stato  desiderabile  che,  attesa  l'importanza  del  fatto, 
FA.  avesse  riferito  un  maggior  numero  di  esperienze  ed  i  particolari  tecnici 
delia  ricerca. 

Avverto  ohe,  non  avendo  in  nessuna  delle  mie  esperienze  riscon- 
trato una  bene  apprezzabile  distinzione  del  potere  aggressivo  nella 
frazione  albumina  confrontata  con  l'aggressina  in  toto,  ed  avendo 
una  volta  saggiato,  con  esito  negativo,  il  potere  aggressivo  del  liquido 
estemo  alla  membrana  dializzatrice,  dopo  averlo  ridotto  a  volume  di 

m 

4  cmc.  su  bagnomaria,  a  37^  C,  omisi  nelle  successive  esperienze  di 
ripetere  tale  prova.  Tutto  ciò  in  ogni  modo  non  contraddice  ai  ri- 
sultati del  De  Waele,  il  quale  ha  sperimentato  in  condizioni  diverse. 
Ho  istituito  delle  ricerche  comparative,  le  quali  potranno  ancor  meglio 
chiarire  l'argomento. 


—  Hi- 
ll. —  Studio  <  ìd  vitro  >  del  eomporlameiito  dolle  aggresslne 
rispetto  alio  opsonlne  (Wriglit)  ed  alle  batteriolropine  (Nonffeld). 

Senza  entrare  nella  discussione  sulla  identica  o  differente  natura 
delle  opsonine  e  delle  batteriotropine,  dichiaro  di  accettare  le  conclu- 
sioni cui  sono  venuti  Neufeld,  Hiìne  e  Rimpau  e  mi  servirò  per  bre- 
vità della  parola  opsonine  (Wrìght)  per  significare  le  sostanze  presentì 
nel  siero  normale  che  favoriscono  la  fagocitosi;  e  della  parola  bai- 
teriotropine  (Neufeld)  per  indicare  le  sostanze  che  hanno  la  stessa 
azione  delle  opsonine,  ma  si  riscontrano  nel  siero  di  animali  im- 
munizzati. 

In  queste  mie  esperienze,  destinate  a  vedere  sia  l'azione  dell'ag- 
gressione sulla  fagocitosi,  e  specialmente  se  esse  abbiano  su  questo 
fenomeno  un  effetto  antagonista  rÌ!?petto  alle  opsonine,  mi  sono  s^- 
vito  di  essudati  peritoneali  di  cavie  inoculate  nel  peritoneo  con  B,  coli, 
e  di  cavie  inoculate  con  B.  typhi.  L'essudato,  trattato  nel  solito  modo 
(diluzione  ed  aggiunta  di  cloroformio,  toluolo,  centrifugazione)  e  poi  libe- 
rato dalle  sostanze  antisettiche  aggiunte,  veniva  considerato  aggres* 
sinico  quando,  inoculato  nelle  cavie  insieme  con  una  dose  subletale 
del  corrispondente  germe,  produceva  la  morte  dell'animale  in  breve 
tempo,  coi  segni  di  un'infezione  grave,  ed  all'osservazione  microsco- 
pica dimostrava  moltissimi  germi  e  scarsissimi  leucociti. 

Xelle  esperienze  in  cui  si  parla  di  opsonine  s^intenderà  che  fu  adope* 
rato  siero  di  sangue  di  cavia  normale,  separato  e  messo  in  reassione  nelle  prime 
8-10  ore  dopo  il  salasso.  Dove  si  parla  di  baUeriotropine,  s'intenderà  sieri 
di  conigli  immunizzati  con  ripetute  iniezioni  sottocutanee  di  colture  in  prin- 
cipio uccise,  poi  semplicemente  attenuate,  da  ultimo  virulente;  questi  sieri 
si  tenevano  al  buio  alla  temperatura  di  13-14^  C.  dentro  pipette  di  Boux 
chiuse  alia  fiamma. 

Ho  sempre  adoperato  leucociti  di  cavia,  ottenuti  mediante  rinoculazione 
intraperitoneale  di  10  cmc.  di  brodo  sterile  contenente  circa  un  grammo  di 
aleuronato,  e  lavati  3-4  volte  con  soluzione  di  Xa  CI  0.91  %  e  poi  risospesi 
nella  stessa  soluzione. 

Per  i  batteri  mi  servivo  di  colture  su  agar  di  20  ore,  e  preparavo  delle 
sospensioni  uniformi,  nella  proporzione  di  4  anse  normali  per  centimetro 
cubico  di  soluzione  fisiologica. 

Facevo  le  miscele  in  piccoli  tubetti  alti  circa  5  cmc.  e  con  un  diametro 
interno  di  circa  6  mm.  adoperando  il  metodo  delle  gocce,  lasciate  cadere 
da  pipette  capUlari  ;  le  miscele  tenevo  a  37^  C  per  un'ora  e  mezzo,  tanto  nelle 
esperienze  col  B»  typhi  quanto  in  quelle  col  B,  coli. 

Allestivo  poi  da  ciascuna  miscela,  e  precisamente  dalla  porzione  depositata, 
più  densa,  2-4  preparati  avendo  cura  della  distensione  uniforme  e  colorando 
con  tionina  fenica  (tionina  Ehrlich  1,  alcool  ass.  10,  soluzione  di  fenolo  2  %l. 
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Ed  ora  ecco  le  esperienze,  riassunte  in  tabelle. 

TabeiiLA  UI.  —  /.  Opaonine,  Esperienza  col  B.  typhi. 


e 

0 

Leucociti 

Batteri 

OpsonlDE 

AffgreislDa 

Soluzione 
fisiologica 

• 

Fagocitosi 

« 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

1 

n 

I 

I 

Debole 

2 

II 

— 

I 

I 

Leucociti 
ben  conservati 

3 

n 

I 

I 

— 

— 

Forte 

4 

II 

I 

I 

— 

Debolifisima 
assai  meno  che 
nel  n.  1 

5    ! 

II 

I 

— 

(dOaital:   2)1 

— 

Id. 

6 

II 

I 

— 

(diluita  1:10)1 

Id. 

! 

7    ! 

1 

II 

I 

I 

I 

— 

Forte 

In  questa  esperienza  ed  in  altre  due  consimili  successivamente 
ripetute,  Vuggreasirui  anche  diluita  ha  manifestato  un^ evidente  azione 
inibiiriee  sulla  fagocitosi,  in  assenza  di  siero  (nn.  4,  5,  6)  ;  tale  effetto 
inibitore  è  staio  del  tutto  soppresso  dalla  presenza  di  opsonina  (n.  7). 

Il  primo  di  questi  due  fatti  era  stato  già  osservato  per  il  B.  sottile 
da  Weil  e  Nakayama,  e  poi  da  Gruber  e  Futaki,  e  da  Levy  e  Fomet  ; 
e  per  lo  stafilococco  ed  il  B.  dissenterico  da  Weil  e  Tsuda. 


♦% 


Sospettando  che  la  quantità  assoluta  dell'aggressina  adoperata  po- 
tesse essere  insufficiente  a  sopprimere  la  fagocitosi  promossa  dalla 
presenza  di  opsonina,  ripetei  l'esperienza,  introducendo  opportune  va- 
rianti. 
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Tabella  IV. 


a 

gm-é 

r^         M                m 

1 

Leucociti 

Batteri 

OpBOOlDA 

AggresBina 

Solnxione 
fisiologica 

Fagocitosi 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

Gocce 

1 

li 

I 

XII 

Debole 

2 

II 

— 

I 

XTI 

Leucociti 
ben  conservati 

3 

II 

I 

I 

— 

XI 

Forte 

4 

II 

I 

I 

XI 

Deboliflflizna 

6 

n 

I 

I 

I 

X 

Forte 

6 

n 

I 

I 

V 

VI 

Mediocre 

7 

II 

I 

I 

IX 

IT 

Id. 

Da  questa  tabella  resta  confermato  il  potere,  dirò  per  brevità, 
antifagocitario  delPaggressina  (n.  4),  ed  il  nessun  potere  antagonist>a 
rispetto  all'opsonìna,  quando  è  adoperata  nella  quantità  di  I  goccia 
in  un  volume  totale  di  XV  gocce;  ma  risulta  inoltre  che  quando 
Vaggressina  è  in  qtuintità  retativamenfe  grande  (n.  6,  7),  essa  deprime  la 
fagocitosi  attivata  dalVopsonina. 

Analoghe  esperienze  sono  state  fatte  col  B,  coli  secondo  lo  stesso 
schema  indicato  per  quelle  col  B.  typhi;  i  risultati  essendo  stati  es- 
senzialmente gli  stessi,  è  superfluo  riprodurre  le  tabelle. 

Tabella  V.  —  BcUteriotropir^. 


a 

•H 

o 


Leucociti 


Gocce 


Sospensione 
batterica 


Gocce 


Batteriotro* 
pina 

Gocce 


Aggiesaine 


Gocce 


NaCi 


Gocce 


Fagocitosi 


1 
2 


li 
II 


4 
5 
6 


II 
II 
II 


I 
I 
I 


I 
I 


I 
I 

n 


I 
I 


Debolo 

Leucociti 
ben  conservati 

Germi 
ben  conservati 

Forte 

Quasi  nulla 

Forte 
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In  questa  esperienza  Vaggreasina  ha  dimostrato  un^azione  inibitrice 
&ulla  fagocitosi,  simile  a  quella  già  notata  nella  tabella  precedente  : 
non  ha  avido  però  alcuna  inibizione  verso  V azione  della  batteriotropina. 

Dubitai  anche  qui  che  sul  risultato  dell'esperienza  potesse  avere 
influenza  il  rapporto  in  cui  si  trovano  ad  agire  aggressina  ed  opso- 
nina.  Perciò  feci  la  seguente  esperienza  : 


Tabella  VI. 

« 

s 

1 

Leucociti 

Socpensione 
batterica 

Batteriotro- 
pina 

Aggreulna 

KaCl 

Fagocitosi 

• 

9S, 

Oocca 

Gocce                 Gocce 

Gocce 

Gocce 

1 

i 

1 

II 

XII 

Debole 

2 

II 

___ 

I 

XII 

Leucociti 
ben  conservati 

3 

I 

XTTT 

Germi 
ben  conservati 

4 

II 

I 

XI 

Forte 

5 

n 

I  (dil.  1: 10) 

— 

XI 

Id. 

6 

li 

I(di1.  1:100) 

— 

XI 

Id. 

7 

II 

I  (dil.  1:1000) 

— 

XI 

Id. 

8 

II 

Y 

— 

I 

XI 

Debolissimo 

9 

n 

I 

I 

X 

Forte 

lò 

n 

I 

IX 

II 

Mediocre 

11 

li 

I 

V 

VI 

Id. 

12 

II 

^ 

I(dil.  1:10) 

I 

X 

Forte 

13 

n 

I  (dil.  1 :  100) 

I 

X 

Id. 

14 

II 

I  (dil.  1:1000) 

I 

X 

Id. 

Da  qua^fta  tabella  risulta  che  V aggressina,  quando  è  adoperata  in 
forte  quantità  rispetto  alla  batteriotropina,  dimostra  un^  azione  inibitrice 
sulla  fagocitosi  (nn.  10,  11),  ma  non  ha  tale  azione  quando,  rimanendo 
essa  nella  quantità  di  una  goccia,  si  diluisce  anche  fortemente  la  bat- 
teriotropina (nn.  12,  13,  14). 

L'esito  non  fa  essenzialmente  diverso  quando  furono  ripetute  le  espe- 
rienze, tenendo  prima  a  contatto  i  germi  con  le  opsonine,  rispettivamente 
con   le   batteriotropine   per  30^  a  37^  C,  e  poi  aggiungendo  ai  germi  cen- 


I 
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trifngati  i  lencociti  e  Tag^reBerina;  ovvero  tenendo  prima  per  mezz'ora  a 
370  C.  opsonine  o  batteriotropine  ed  aggressine,  ed  aggiungendo  poi  i  batteri 
e  i  leucociti  ;  o  tenendo  insieme  prima  i  germi  con  le  aggressine,  o  con  le 
opsonine,  rispettivamente  con  le  batteriotropine,  e  poi  mescolandole  con  gli 
nitri  elementi  occorrenti  alla  reazione. 

Anche  per  il  B.  coli  le  esperienze  sono  state  fatte  secondo  il  solito 
schema;  ed  i  risultati  sono  stati  negativi,  nel  senso  che  l'aggressina, 
la  quale  per  sé  inibisce  netòamente  la  fagocitosi,  non  la  inibisce  più 
quando,  essendo  in  piccola  quantità,  sì  trova  in  presenza  di  batte* 
riotropina  pur  diluita;  anche  qui,  solo  quando  si  aumenti  considere- 
volmente la  quantità  delFaggressina,  si  ha  l'inibizione  della  fagocitosi. 

Aggiungo  che,  avendo  per  il  jB.  coli  saggiato  due  stipiti  diversi, 
Tuno  pochissimo  virulento,  l'altro  assai  virulento,  non  ho  osservato 
differenze  tali  da  meritare  considerazione. 

Per  il  B,  coli  ho  poi  ripetute  due  analoghe  esperienze,  secondo  il 
solito  schema,  adoperando  invece  dell'aggressina  in  loto,  la  frazione 
albumina  dell'essudato  dializzato  in  acqua  distillata.  Or  bene  la  fra- 
zioTie  albumina  ha  sempre  inibito  la  fagocitosi,  in  assenza  del  siero  : 
laddove  in  presema  di  siero  opsonico  o  batteriotropo  produce  una 
sensibile  diminuzione  soltanto  quando  è  in  quantità  piuttosto  forte: 
essa  si  comporta  dunqtie,  anche  per  questo  rispetto,  come  Vaggressina 
in  loto. 

Queste  esperienze,  ed  altre  intorno  ad  alcuni  particolari,  nei  quali 
non  è  qui  il  caso  di  entrare,  erano  già  avanzate,  quando  comparve 
il  lavoro  di  Weil  e  Tsuda  (1),  nel  quale  si  descrivono  esperienze 
consimili. 

Gli  AA.,  studiando  il  B.  dissenterico,  hanno  riscontrato  l'inibizione 
dell'azione  opsonica  per  parte  dell'aggressina  dissenterica;  similmente 
a  ciò  che  per  il  B.  typhi  e  per  il  B.  coli  ho  esposto  di  sopra . 

Sebbene  i  batteri  da  me  studiati  siano  differenti  da  quelli  stu- 
diati dagli  AA.  ed  io  abbia  studiato  anche  le  batteriotropine,  pure 
sarà  bene  confrontare  i  loro  risultati  con  i  miei,  per  quanto  le  diffe- 
renti condizioni  d'esperimento  lo  concedono. 

Dalle  mie  esperienze  sul  B.  coli  e  sui  B,  typhi  risulta  che  le  ag- 
gressine inibiscono  in  vitro  la  fagocitosi,  quando  però  questa  non  venga 
resa  più  intensa  dalla  presenza  di  opsonine  o  batteriotropine.  Questi 
risultati  collimano  con  quelli  ottenuti  da  Weil  e  Tsuda  per  il  B.  dis- 
senterico . 


(1)  Beri.  klin.  Woch.,  19  agosto  1907. 
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Inoltre  le  aggressine,  quando  agiscono  in  forte  quantità,  diminui- 
soono  sensibilmente  il  grado  della  fagocitosi  attivata  dalla  presenza 
di  opsonine. 

Quando  però  la  quantità  dell'aggreseina,  che  si  trova  in  presenza 
delle  opsonine  o  delle  batteriotropine,  resta  al  dì  sotto  di  un  certo  li* 
mite,  qualunque  sia  la  diluzione  di  questa  (diluzione  attiva,  s'intende), 
rum  riescono  ad  imptdire  e  neppure  a  diminuire  sensibilmente  la  fa- 
gocOosi. 

Dalle  esperienze  di  Weil  e  Tsuda  sai  B.  dissenterico  appare  co- 
stante il  fenomeno  della  inibizione  o  diminuzione  delle  fagocitosi.  Vi 
sarebbe  dunque  una  contradizione  fra  i  loro  risultati  ed  i  miei.  Se 
non  che  ponendo  mente  al  fatto  che  i  suddetti  AA .  hanno  adoperato 
nelle  singole  prove  una  qìiantità  forte  (cmc.  0.5)  di  aggressina,  si  com- 
prende come  i  miei  risultati  per  il  B,  coli  e  ilJS. typhi  si  accordano 
con  quelli  da  loro  ottenuti  per  il  B.  dissenterico  solo  in  quanto  ri- 
guarda le  esperienze  in  cui  adoperai  forti  quantità  di  aggressina 
(gocce  V-IX);  mentre  le  mie  esperienze  con  quantità  minori  di  ag- 
gressina non  hanno  riscontro  in  quelle  di  Weil  e  Tsuda.. 

Si  desume  inoltre  dalle  mie  esperienze  che  mentre  piccole  quantità 
di  aggressina  bastano  ad  inibire  la  fagocitosi,  anche  quantità  mediocri 
non  bastano  più  neppure  a  diminuirla  se  nella  miscela  c'è  opsonina  o 
baiteriotropina,  il  che  s' accorda  più  facilmente  con  V  ipotesi  che 
l'&ggi'essina  agisce  sui  batteri,  proteggendoli,  che  non  sui  leucociti, 
paralizzandoli.  Poiché  Taggressina  in  una  data  quantità  inibisce  la 
fagocitosi,  sia  essa  attivata  da  piccole  o  da  medie  e  da  grandi  quantità 
di  batteriotropina  (od  opsonina),  mentre  una  quantità  inferiore  di 
poco  a  quel  dato  minimum  non  è  più  capace  di  spiegare  alcun  effetto 
inibitore,  vuol  dire  che  maruxt  qualsiasi  proporzionalità  di  neutraliz- 
zazione, e  perciò  non  è  probabile  che  l'aggressina  neutralizzi  Topso- 
nina  o  la  batteriotropina,  come  farebbe  p.  es.  una  tossina  con  la 
rispettiva  antitossina. 

Quindi  mentre  la  quantità  d'opsonina  o  di  batteriotropina  suffi- 
ciente a  rendere  i  batteri  più  facile  preda  ai  leucociti  è  piccola,  ed  è 
piccola  anche  la  quantità  di  aggressina  capace  di  proteggerli  contro 
la  fagocitosi  ;  1»  quantità  di  aggressina  occorrente  a  neutralizzare  la 
azione  di  piccole  quantità  di  opsonina  o  batteriotropina  è  relativamente 
grande. 

Una  perfetta  soppressione  della  fagocitosi  non  mi  è  m^  finora 
occorso  di  osservare,  quantunque  gli  essudati  peritoneali  rispondessero 
alle  condizioni  richieste  per  essere  considerati  aggressinici. 
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Conelttsioni  : 

1.  La  proprietà  aggressiva  degli  essudati  peritoneali  aggressinici 
da  B,  coli  resta  principalmente  legata  alla  parte  non  dìalizzabìle,  e 
precisamente  alla  frazione   albumina; 

2.  Poiché  tanto  la  frazione  globuline  quanto  la  frazione  albumina 
manifestano  azioni  tossiche,  più  spiccate  nella  prima  che  nella  se- 
conda, mentre  la  proprietà  aggressiva  è  carattere  costante  e  qu^i 
assoluto  della  frazione  albumina  è  lecito  inferirne  che  le  aggressine 
sono  differenti  dalle  sostanze  tossiche  propriamente  dette. 

3.  Le  aggressine  per  il  B.  typhi  e  quelle  per  il  B.  coli  inibiscono 
in  vitro  la  fagocitosi  sui  corrispondenti  batteri; 

4.  Le  aggressine  per  il  B.  typhi  e  quelle  per  il  B.  coli,  quando  sono 
in  quantità  piccole,  non  inibiscono  né  diminuiscono  in  vitro  la  fago- 
citosi attivata  sia  dalle  opsoninc,  sia  dalle  batteriotropine,  anche  se 
queste  siano  molto  diluite  ;  diminuiscono  invece  sensìbilmente  la  fa- 
gocitosi quando  sono  presenti  in  quantità  forti,  e  in  generale  non 
inferiori  ad  un  dato  minimo. 

5.  L'effetto  antagonista  manifestato  dall'aggressina  nell'ultima  con- 
dizione accennata  non  ha  carattere  di  proporzionalità  e  quindi  non 
può  essere  dovuto  ad  una  neutralizzazione  vera  e  propria,  quale  si 
sa  avvenire,  per  esempio,  fra  tossine  ed  antitossine. 

6.  La  frazione  albumina  degli  essudati  peritoneali  aggressinici, 
sottoposti  a  dialisi,  si  comporta  come  l'aggressina  in  loto,  anche  per 
ciò  che  concerne  l'azione  inibitrice  sulla  fagocitosi. 


Istituto  b'ioibke  spsaiMENTALE  della  R.  Università  di  Roma 


Di  alone  ppriiftil  ieil  euoiati  apninid  e  Me  tìÈxm 

del  "  B.  [Oli  wmm  „ 

per  il  dottor  M.  LEVI  DELLA  VIDA,  assistente. 


Dopo  che  il  Bail  ha  introdotto  nella  dottrina  delle  infezioni  il  nuovo 
concetto  di  aggressina,  i  vari  scienziati  che  si  sono  occupati  dell'ar- 
gomento, indagando  se  a  questo  concetto  corrispondano  efiFettivamente 
delle  sostanze  nuove,  si  sono  divisi  in  due  campi  opposti;  gli  uni, 
come  Bail,  Weìl,  Doerr,  ecc.  hanno  sostenuto  essere  le  aggressine 
sostanze  prodotte  dai  batteri  nell'organismo,  che,  per  alcune  proprietà 
loro  e  per  alcune  peirticolarità  negli  animali  con  esse  immunizzati,  si 
devono  considerare  diverse  dai  prodotti  che  i  germi  patogeni  possono 
dare  nei  terreni  artificiali  di  coltura  ;  altri  invece,  seguendo  il  concetto 
di  Wassermann,  Citron,  ecc.,  identificano  le  aggressine  naturali  di 
Bail  con  le  aggressine  artificiali  di  Wassermann  e  Citron  :  e  queste 
non  sond  se  non  il  prodotto  del  disfacimento  dei  corpi  batterici,  in 
vario  modo  ottenuto,  nei  terreni  artificiali  di  coltura. 

Dalla  lunga  polemica  tra  gli  autori  delle  due  scuole  sono  venuti 
in  luce  molti  fatti  importanti  ;  ma  la  questione  è  lungi  dall'essere 
chiusa.  E'  accertato  che  negli  essudati  aggressinioi  sono  contenuti 
prodotti  tossici  dei  batteri  analoghi  alle  endotossine  che  si  possono 
con  i  vari  mezzi  ottenere  in  vitro  :  ma  accanto  a  queste  endotossine 
vi  è  nelle  aggressine  naturali  qualche  cosa  che  manca  in  quelle  arti- 
ficiali ?  Ecco  il  punto  principale  che  deve  essere  chiarito,  e  che  non 
può  esserlo  se  non  indagando  con  diversi  mezzi,  e  isolando,  se  è  pos- 
sibile, le  diverse  proprietà  che   nei   liquidi  aggressinioi    sono   riunite. 

In  quest'ordine  di  idee,  per  quanto  io  mi  sappia,  si  sono  posti  soltaiito 
due  autori,  i  quali  con  processi  chimico-fisici  Iranno  tentato  di  scindere  gli 
essudati  aggressinicl  in  frazioni  diverse  e  di  queste  hanno  studiato  le  pro- 
prietà. Primo  il    De   Blasi  (1)  ha  sottoposto  alla  dialisi  Tessudato  peritoneale 


(1)  Dialisi  del  liquido  peritoneale  aggressinico  nelVinfesione  sperimentale  da 
B.  coli.  Questi  Annali,  1907,  pag.  253. 
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di  cavie  inoculate  col  B,  coli  commune;  e  nella  parte  non  dializzata  ha  sepa- 
rato la  frazione  albumina  e  la  frazione  globulina:  in  questa  ha  riscontrato 
notevoli  proprietà  tossiche,  in  quella,  sprovvista  o  quasi  di  azione  tossica, 
ha  rilevato  le  proprietà  aggressiniche.  Circa  5  mesi  dopo  è  comparso  il  la* 
voro  di  De  Waele  (1)  il  quale  ha  sottoposto  alla  dialisi  l'essudato  peritoneale 
aggressinico  di  cavie  infettate  sperimentalmente  col  B,  typhi  :  e  ha  concluso  che 
nella  parte  dializzata  si  riscontnano  sostanze  relativamente  termostabili,  ana- 
filizzanti,  piretogene»  che  si  accostano  alle  aggressine  artificiali  di  Wasser- 
mann e  Citron  ;  nella  parte  non  dializzata  invece  si  trovano  sostanze  con  po- 
tere aggressinico»  non  termostabili,  poco  piretogene  e  non  anafilizzanti. 

E  se  verranno  oonfermate  le  interessanti  ricerche  di  Tedeschi  (2),  Berri 
e  Belgrano  (3)  (i  quali  avrebbero  dimostrato  la  presenza  di  proprietà 
aggressiniche  verso  le  rispettive  sostanze  negli  essudati  ottenuti  con  abrina, 
morfina,  cocaina,  nicotina),  avremo  una  sicura  prova  ohe  Fazione  aggres- 
sinica  non  ò  legata  alle  ondotossine. 

« 

E'  nota  per  gli  studi  di  Bail  e  dei  suoi  collaboratori  l'azione  che 
esercitano  le  aggressine  sui  leucociti.  Troppo  lontano  mi  porterebbe 
il  discutere  in  che  consista  questa  azione  antileucotattica  e  antifa- 
gocitarìa,  e  quale  importanza  si  deva  ad  essa  attribuire  nel  mecca- 
nismo d'azione  delle  aggressine  e  della  immunità  antiaggressinioa. 

Ho  rivolto  la  mia  attenzione  alle  alterazioni  numeriche  comparative 
dei  leucociti  circolanii  che  si  osservano  in  seguito  ad  una  iniezione  di 
essudati  aggressinici  ;  e  paragonando  tali  variazioni  con  quelle  ohe  si 
possono  ottenere  con  la  iniezione  di  endotossina  sono  venuto  a  ri- 
sultati che  mi  sembra  interessante  fare  conoscere. 

Ho  sperimentato  col  B,  coli  commune,  del  quale  da  molto  tempo 
e^ì  conserva  nell'Istituto  uno  stipite  molto  virulento,  e  di  virulenza 
pressoché  costante,  isolato  dal  dott.  Sampietro  (4)  dalle  feci  di  un 
bambino  affetto  da  enterocolite  a  tipo  dissenteriforme,  e  conservato 
nella  terra  di  giardino  sterilizzata  (5). 

L*inoculazione  di  molte  dosi  letali  di  una  agarcoltura  di  24  ore  nel  peri- 
toneo o  nella  cavità  pleurica  delle  cavie  o  dei  conigli  determina  la  forma- 
zione di  un  essudato  torbido,  che,  trattato  con    i  metodi  noti   (aggiunta  di 


(1)  Uaggressine  et  la  dialyse,  Ctbl.  f.  Bakt.,  I,  Orig.,  1907,  LIV,  p.  360. 

(2)  Die  nichtbakteriellen  Aggressine,  Ctbl.  f  Bakt.,  I,  Orig.,  1907,  XLIII, 
p.  725;  Ancora  sopra  le  così  dette  aggressine  non  batteriche.  Il  -Tommasi, 
1907,  p.  793. 

(3)  Aggressine  rispetto  alla  cocaina  ed  alla  morfina,  Gazz.  osp.  e  din., 
1907,  p.  1219. 

(4)  Ricerche  batteriologiche  su  le  feci  di  bambini  affetti  da  diarrea  estivo^ 
autunnale.  Questi  Annali,  1906,  pag.  315. 

(5)  Osservazioni  sulla  resistenza  vitale  e  sulla  conservazione  della  virulenza 
del  B.  coli  commune.  Questi  Annali,  1907,  pag.  263. 
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tolaolo,  centrifagAzioae)  permette  di  ottenere  un  liquido  limpido,  quasi  sprov- 
visto di  germi,  assolutamente  privo  di  leucociti,  il  qualo  esplica  nella  cavia 
o  nel  coniglio  una  spiccata  azione  aggressinica.  Si  noti  che  il  liquido  otte- 
nuto dalla  cavia,  così  come  quello  ottenuto  dal  coniglio,  esplica  lo  stesso 
potere  agggressinico  nel  coniglio  e  nella  cavia. 

Piccole  quantità  dei  liquidi  dei  quali  volevo  studiare  Tazione  erano  ino- 
culate nel  coniglio  per  varie  vie  (sottocutanea,  endoperitoneale,  endovenosa), 
e  a  vari  intervalli  prelevavo  da  una  vena  delForecchio  dello  stesso  animale 
la  voluta  quantità  di  sangue  e  col  solito  procedimento  lo  sottoponevo  alla 
conta  dei  leucociti  riferita  a  un  mmc.  neirapparecchlo  di  Thoma-Zeiss. 
Per  evitare  per  quanto  è  possibile  lo  cause  d'errore  ho  avuto  sempre  cura  : 
che  gli  animali  in  esperimento  fossero  tenuti,  per  tutta  la  durata  delle  prove 
e  per  qualche  tempo  prima  di  intraprenderle,  alla  temperatura  costante 
di  87^  C,  in  modo  da  aversi  una  dilatazione  vasaio  sempre  identica  ;  ho 
sempre  prelevato  il  sangue  da  un  vaso  venoso,  per  non  incorrere  nelle  dif- 
ferenze che  fisiologicamente  si  hanno  fra  sangue  arterioso  e  sangue  ve- 
noso (1)  ;  per  avere  dati  più  precisi  ad  ogni  prelevamento  di  sangue  facevo 
seguire  3  o  4  conte,  considerando  la  media  dei  valori  trovati  ;  finalmente 
ho  sperimentato  sopra  un  grande  numero  di  animali,  ripetendo  varie  volte 
la  stessa  prova,  e  soltanto  cosi  ho  acquistato  la  certezza  dei  risultati 
ottenuti. 

Inoculazione  dei  liquidi  aggressinici.  —  Il  liquido  aggressinico  di 
conigUo  o  di  cavia,  introdotto  nell'organismo  del  coniglio,  determina 
variazioni  notevoli  del  numero  dei  leucociti  nel  sangue  circolante  pe- 
riferico. Non  è  qui  il  caso  di  insistere  sul  meccanismo  d'azione  delle 
sostanze  capaci  di  indurre  leucopenia  o  leucocitosi;  mi  limiterò  alla 
semplice  esposizione  dei  fatti. 

Le  variazioni  del  numero  dei  leucociti  che  conseguono  alle  iniezioni 
di  liquidi  aggressinici  si  verificano  sia  che  questi  siano  stati  introdotti 
nel  sottocutaneo,  sia  nella  cavità  peritoneale,  sia  direttamente  nelle 
vene.  Questa  ultima  via  è  però  da  preferirsi  in  quanto  che  dà  luogo 
ad  una   reazione  più  netta,  più  rapida  e  più   sicura,    anche   quando 

* 

si  adoperino  piccole  quantità  di  liquido  aggressinico  (0.6-0.4  di  una 
diluizione  nel  rapporto  1:3  con  soluzione  fisiologica  di  Na  CI  al  0.91  % 
dell'essudato  peritoneale).  Le  variazioni  numeriche  dei  leucociti  con- 
seguenti ad  una  iniezione  di  liquido  aggressinico  si  iniziano  con 
una  caduta  30'-45'  dopo  l'iniezione,  e  tale  caduta  raggiunge  il  suo 
massimo  per  lo  più  dopo  due  ore.  La  cifra  assoluta  più  bassa  cui 
possono  giungere  i  leucociti  al  culmine  di  questa  fase  di  leucopenia 
è  generalmente  diversa  nei  diversi  animali;  ma  si  può  ritenere  che 
in   questo  momento  il  contenuto  in  leucociti  per  mmc.  corrisponda 


(1)  Vedi:  Haybm.  Da  sang  et  de  ses  altérafions  anatomiques.  Masson  ed., 
Paris,  1889. 
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a  3^*34  ^^^^^  della  cifra  iniziale.  La  diminazione,  per  quanto  ho  po- 
tuto osservare,  è  brusca,  o  per  lo  meno  si  determina  in  breve 
spazio  di  tempo.  1  leucociti  a  carico  dei  quali  avviene  cosi  forte  ri- 
duzione numerica  sono  quasi  esclusivamente  i  polinucleati.  A  questa 
prima  fase  di  ipoleucocitosi  consegue  una  seconda  fase  in  cui  i  leu- 
cociti non  solo  ritornano  alla  cifra  normale,  ma  la  sorpassano  dando 
luogo  per  lo  più  ad  una  fase  di  intensa  iperleucocitosi.  Le  cifre 
massime  che  possono  raggiungere  i  leucociti  variano  ancor  più  da 
animale  ad  animale  di  quanto  siano  variabili  le  cifre  minime:  in  ge- 
nere quanto  più  forte  è  stata  la  caduta  numerica  dei  globuli  bianchi, 
tanto  più  intensa  è  la  susseguente  leucocitosi  :  vi  è  stato  però  qualche 
coniglio  che  ha  presentato  pochissimo  netta  e  di  breve  durata  questa 
seconda  fase  della  curva  leucocitaria,  mentre  le  prima  è  assoluta- 
mente costante.  Nei  casi  più  frequenti  il  numero  dei  leucociti  si  man- 
tiene elevato  per  24-36  ore;  poi  ritorna  a  poco  a  poco  alla  cifra 
normale.  La  iperleucocitosi  è  data  in  special  modo  dall'aumento  nu- 
merico dei  polinucleati  anfofìli.  Riporto  dal  protocollo  alcuni  degli 
esempi  più  tipici  della  curva  leucocitaria  conseguente  alla  iniezione 
endovenosa  di  liquido  aggressinico. 

Coniglio  11.  Leucociti  6000-7000.  Inoculazione  nella  vena  marginale  del- 
l'orecchio destro  1  cmc.  di  liquido  aggressinico  (diluito  1 :  3)  di  cavia  ino* 
calata  con  una  patina  in  agar  di  B,  coli.  Il  sangue  per  le  conte  si  preleva 
dall'orecchio  sinistro  : 


dopo  3/4  d'ora 

leucociti 

2800 

>        2  ore 

1600 

3    > 

6400 

.      18    . 

30600 

>      26    > 

21200 

>      50    > 

12400 

»      74    . 

8000. 

)niglio  12.  Leucociti  8000  cavi 

dopo    1  ora  leucociti 

2000 

»       2  ore 

» 

1600; 

»      3    > 

» 

2400 

>     18    > 

» 

17800 

»    26    > 

> 

10000. 

La  curva  leucocitaria  che  si  osserva  in  seguito  ad  una  iniezione 
endoperitoneale  di  liquido  aggressinico  è  presso  a  poco  uguale  a  quella 
che  si  ha  per  le  iniezioni  endovenose.  In  seguito  ad  una  iniezione 
sottocutanea  la  fase  di  leucopenia  dura  generalmente  più  a  lungo  e 
le  cifre  raggiungono  valori  meno  bassi.  Cosi  il  coniglio  60. 
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Coniglio  60.  Leucociti  9000-10000.  Inoculazione  sottocute  0.6  omc.  del 
liquido  aggressinico  di  cavia  inoculata  con  B,  coli: 

dopo  1/2  ora  leucociti  4500 

»  i     »  >  4000 

»  2    •  >  3500 

>  4     >  >  5000 

>  8     >  »  8000,  ecc. 

Si  può  inoltre  dire  che  in  ogni  caso  la  reazione  leucocitaria  mani- 
festantesi  con  la  leucopenia  è  più  intensa  in  quei  conigli,  che  in 
condizioni  normali  hanno  un  numero  più  elevato  dì  globuli  bianchi. 

Saggiando  l'effetto  delle  varie  sostanze  presenti  nei  liquidi  aggres- 
sinici  per  vedere  a  quale  di  esse  si  deve  la  reazione  leucocitaria,  ho 
ricercato  dapprima  quale  fosse  l'effetto  della  inoculazione  dell'essudato 
peritoneale  sterile  di  una  cavia  o  di  un  coniglio  normale,  ottenuto 
con  la  iniezione  di  aleuronato  nella  cavità  del  peritoneo.  Anche  in 
questo  caso  si  determina  nel  coniglio  inoculato  con  il  liquido  perito- 
neale una  notevole  leucopenia  seguita  da  una  leucocitosi  reattiva; 
ma  ho  potuto  accertarmi  che  qui  l'effetto  è  dovuto  alla  presenza 
nell'essudato  di  aleuronato,  facilmente  rilevabile,  e  ValevronaJto  per  sé 
solo  inoculato  nei  conigli  si  comporta  nel  modo  noto  per  le  soluzioni 
di  peptone.  Non  potendomi  perciò  giovare  dell'essudato  sterile,  ho 
dovuto  ricorrere  per  le  mie  prove  separatamente  alla  iniezioni  del 
siero  dì  sangue  di  cavia  o  di  coniglio  normale,  e  alle  iniezioni  di  leu- 
cociti lavati,  parimenti  di  cavia  o  di  coniglio. 

Le  numerose  esperienze  fatte  dimostrarono  concordemente  che  il 
siero  di  coniglio  e  quello  della  cavia,  inoculato  sotto  evie,  nel  peritoneo, 
o  nelle  vene  del  coniglio  nella  stessa  quantità  in  cui  venivano  usati  i 
liquidi  aggressinici,  è  assolutamente  incapace  di  determinare  la  curva 
leucocitaria  osservata  a  proposito  di  questi. 

I  leucociti  della  cavia  e  del  coniglio  sono  stati  ottenuti  con  iniezioni  en- 
doperitoneali  o  endopleurali  di  aleuronato;  con  successivi  lavaggi  (3  o  4) 
in  soluzione  fisiologica  di  19'aOl  al  0.91  %  si  è  allontanata  ogni  traccia  di 
aleuronato  ;  quindi,  raccolto  il  sedimento  deirnltima  centrifugazione  e  sbat- 
tutolo ripetutamente  in  soluzione  fisiologica,  si  è  inoculata  la  emulsione  nei 
conigli. 

Le  iniezioni  sottocutanee  e  endoperitoneali  determinano  in  breve 
una  leucocitosi  non  preceduta  da  leucopenia;  e  tale  fatto  può  essere 
messo  in  relazione  con  il  ricco  contenuto  in  nucleina,  essendo  noto 
come  l'acido  nucleinico  e  molti  dei  suoi  derivati  determinino  una 
iperleucocitosi.  Nel  caso  delle  iniezioni  endovenose  alla  leucocitosi  può 
precedere   talvolta   una  lieve   leucopenia,  e  di   soUto   questo  accade 
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quando  la  emulsione  è  ricca  dei  corpi  non  disgregati  dei  leucociti.  Si 
potrebbe  fare  l'ipotesi  che  in  tali  casi  la  fagocitosi  che  deve  pronta- 
mente avverarsi  negli  organi  intemi  determini  un  disquilibrio  per  il 
quale  nel  sangue  periferico  i  leucociti  si  trovano  in  minor  numero  ; 
qualche  cosa  di  simile  alla  spiegazione  data  dal  Levaditi  (1)  per  la  leu- 
copenia  conseguente  alla  iniezione  di  globuli  rossi  eterogenei. 

Esclusa  cosi  Vazione  del  siero  e  dei  prodotti  del  disfacimento  dei  glo- 
buli bianchi  nell'indurre  una  reazione  leucocitaria,  restava  a  conside- 
rare Peffetto  della 

Inoculazione  della  endotossina  del  B.  coli.  —  La  endotossina  del 
B.  coli  commune,  che  io  ho  adoperato  per  queste  ricerche,  è  stata 
ottenuta  con  un  metodo  quasi  uguale  a  quello  di  Brieger. 

Si  allestiscono  colture  del  B,  coli  su  grandi  piastre  [di  agar,  e,  dopo  tre 
giorni  di  permanenza  a  37^  C,  con  una  spatola  di  platino  si  raccolgono  le 
patine  e  si  diluiscono  in  H'O  distillata  sterilizzata:  si  lascia  autolizzare  per 
alcuni  giorni,  e,  perchè  Tautolisi  avvenga  più  rapidamente,  si  tengono  le 
emulsioni  ad  una  temperatura  fra  -f^^  e  -f^^  ^'j  agitandole  spesso  o  sot- 
toponendole per  alcune  ore  allo  scuotimento  in  uno  ScUttel-apparate.  Si 
filtra  quindi  per  candela  di  Berkfeld  ed  il  filtrato  si  conserva  allo  scuro  e 
meglio  a  bassa  temperatura.  Tale  endotossina  è  abbastanza  attiva:  la  dose 
minima  letale  per  la  cavia  di  200-2t50  gm.  è  compresa  fra  0.75  e  0.1  cmc; 
per  il  coniglio  1  kg.  è  per  lo  pi£l  di  1.5-2.0  cmc.  (2). 

La  inoculazione  di  endotossina  del  B.  coli  nel  sottocutaneo,  nel  pe- 
ritoneo e  nelle  vene  inducono  nell'animale  trattato  una  reazione  leu- 
cocitaria che  si  pup  considerare  identica  a  quella  conseguente  ad  una 
inoculazione  di'  liquido  aggressinico.  Forse  nei  particolari  della  curva 
vi  è  qualche  piccola  differenza  rilevabiie  solo  sperimentando  su  molti 
animali;  però  la  fase  di  leucopenia  immediatamente  susseguente  alla 
iniezione  è  assolutamente  la  stessa;  e  se  il  perìodo  di  iperleucocitosi 
negU  animali  trattati  con  endotossina  sembra  essere  più  lungo  e  la 
iperleucocitosi  più  intensa,  pur  tuttav^ia  sì  tratta  di  differenze  piccole 
e  non  costanti,  di  particolarità  che  essenzialmente  non  possono  modi- 
ficare l'andamento  generale  del  fenomeno. 

Ho  perciò  cercato  con  adatti  artifizi  qualche    mezzo  per  differen- 


(1)  Les  nottvelles  recherches  hématologiques  sur  le  glohule  hlanc,  BulL  Inst. 
Piist.,  1905,  pag.  906. 

(2)  li  coniglio  non  solo  è  poco  recettivo  verso  il  B,  coli  commune,  ma  la 
sua  recettività  è  estremamente  variabile  di  guisa  che  riesce  quasi  impossi- 
bile determinare  la  dose  minima  letale  dei  batteri  vivi;  e  altrettanto  diffi- 
cile è  lo  stabilire  la  dose  minima  letale  della  endotossina. 
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ziare,  se  fosse  possibile,  la  reazione  leucocitaria  indotta  dalle  aggres- 
8ine,  da  quella  indotta  dalle  corrispondenti  endotossine. 

Ho  ricercato  dapprima  come  si  comportassero  le  une  e  le  altre 
verso  le  alte  temperature,  ed  ho  perciò  riscaldato  per  un'ora  il  liquido 
aggressinico  e  l'endotossina  a  55^,  a  70°  e  a  85°  C.  In  tali  condizioni 
una  differenziazione  sarebbe  solo  possibile  (poiché  sia  nell'endotossina 
sia  nei  liquidi  aggressinici  vi  sono  i  prodotti  del  disfacimento  dei 
corpi  batterici)  qualora  la  proprietà  della  endo tossina  di  determinare 
variazioni  numeriche  dei  leucociti  del  sangue  periferico  fosse  distrutta 
a  temperatura  inferiore  a  quella  necessaria  per  distruggere  la  stessa 
proprietà  nei  liquidi  aggressinici.  Senza  riferire  partitamente  le  sin- 
gole esperienze,  appare  dal  complesso  di  esse  che  aia  le  aggredirle, 
sia  te  endotossine,  man  mano  che  si  sale  a  temperature  più  elevate, 
perdono  in  parte  quella  proprietà,  pur  conservando  ancora  dopo  urCora 
di  permanenza  a  85^  0,  una  azione  (Mastanza  spiccata.  Dal  che  si 
può  concludere  che,  se  nei  liquidi  aggressinici  vi  è  qualche  sostanza 
diversa  dalle  endotossine  ma  capace  pure  essa  dì  determinare  la 
curva  leucocitaria  descritta,  non  se  ne  può  rendere  evidente  la  pre- 
senza  con  il  riscaldamento  ;  poiché,  dato  ohe  tale  sostanza  esist-a,  essa 
o  è  meno  resistente  della  endotossina  all'azione  delle  alte  temperature, 
o  si  comporta  come  quelle. 

Già  dalle  seguenti  esperienze  appare  però  molto  {urobabile  ohe 
l'azione  esercitata  sui  leucociti  dai  liquidi  aggressinici  non  sia  sol- 
tanto legata  alle  endotossine  in  essi  contenute.  Ho  iniettato  infatti 
ai  conigli,  separatamente,  le  frazioni  albumina  e  globulina,  separate 
col  metodo  della  dialisi  usato  dal  De  Blasi  (1)  ;  e  la  numerazione  dei 
leucooiti«ha  dimostrato  che  si  ha  nettissima  la  fase  leucopenica  non 
9o]tanto  nei  conigli  inoculati  con  la  frazione  globulina  in  cui  si  tro- 
vano i  prodotti  tossici  dei  batteri,  ma  anche  negli  animali  trattati 
con  la  frazione  albumina,  portatrice,  come  lo  ha  dimostrato  il  De 
Blasi,  delle  proprietà  aggressive. 

Ma  a  risultati  con  questi  concordanti  e  più  evidenti  mi  hanno  con- 
dotto altre  esperienze,  le  quali  hanno  avuto  il  loro  punto  di  partenza 
da  quanto  si  osserva  in  seguito  alle 

Inoculazioni  ripetute  di  liquidi  aggressinici  e  di  eridotossine,  — 
Quando  si  trattino  i  conigli  con  iniezioni  ripetute  di  piccole  quan- 
tità di  liquidi  aggressinici  del  B.  coli,  distanziate  fra  loro  almeno  5-8 
giorni,  in  .modo,  cioè,  che  si  faccia  la  successiva  iniezione  soltanto 
quando  le  variazioni  indotte  dalla  precedente   siano  del  tutto   e  sta- 


li) Loc.  cìt. 
7-A 
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bilmente  scomparse,  si  osserva  che  ad  ogni  iniezione  le  variazioni  nu- 
meriche dei  globuli  bianchi  sono  più  piccole»  E  specialmente  è  la 
prima  fase,  quella  leucopenica,  che  tende  a  scomparire^  La  durata 
della  leucopenia  diventa  più  breve,  la  caduta  dei  leucociti  meno  pro- 
nunciata. Non  sono  riuscito  ad  abolire  completamente  la  diminuzione 
dei  globuli  bianchi,  ma  dopo  4-6  iniezioni  essa  è  appena  rilevabile,  e 
per  un  tempo  molto  breve. 

Il  medesimo  fatto  si  osserva  negli  animali  ripetutamente  inoculati 
con  endotossine. 

Che  non  si  tratti,  in  tal  caso,  di  un  semplice  fenomeno  di  assue- 
fazione, ma  dello  stabilirsi  di  una  vera  immunità,  lo  dimostrano  le 
seguenti  esperienze.  H  siero  di  due  conìgli  e  di  due  cavie  inoculati 
con  liquido  aggressinico  tre  volte  successive  a  distanza  di  8-9  giórni, 
è  stato  raccolto  mediante  un  salasso  10  giorni  dopo  l'ultima  inocu- 
lazione. Il  siero  si  mostra  quasi  assolutamente  sprovvisto,  in  vitro, 
di  potere  batterìolitico  verso  lo  stipite  di  B.  coli  che  aveva  servito 
per  ottenere  il  liquido  aggressinico.  11  titolo  agglutinante  è  pure  basso, 
compreso  fra  1 :  50  e  1 :  100. 

11  siero  inoculato,  nella  vena  auricolare  dei  conigli  non  esercita  al* 
cuna  azione  sul  numero  dei  globuli  bianchi.  Mescolando  invece  in  parti 
uguali  siero  degli  animali  trattati  ripetutamente  col  liquido  aggres- 
sinico ed  endotossina  del  B,  coli  o  liquido  aggressinico  di  cavia  o 
di  coniglio  ed  inoculando  quindi  tali  miscele,  dopo  due  ore  di  per- 
manenza a  37^  C,  nella  vena  auricolare  dei  conigli,  si  può  chiara- 
mente osservare  ohe  mancano  quasi  completamente  le  variazioni  del 
numero  dei  leucociti  di  solito  indotte  dalla  iniezione  di  liquidi  aggr^- 
sinici  o  di  endotossina.  Il  siero  di  cavia  o  di  coniglio  normali  mesco- 
lato coi  liquidi  aggressinici  non  modifica  affatto  gli  effetti  di  questi 
sulla  curva  leucocitaria. 

Si  deve  perciò  concludere  che  il  siero  di  animali  immunizzali  con 
liquidi  aggressinici  contiene  degli  anticorpi  capaci  di  neutralizzare  in 
vitro  Fazione  dei  liquidi  stessi  sul  numero  dei  leucociti  circolanti. 

Altre  esperienze  mi  hanno  dimostrato  che  lo  stesso  siero  inoculata 
preventivamente  nei  conigli  non  modifica  affatto  l'effetto  di  una  suc- 
cessiva inoculazione  di  aggressina. 

Il  fatto  messo  in  evidenza  che  alle  ripetute  inoculazioni  di  liquidi 
aggressinici  e  di  endotossina  gli  animali  reagiscono  con  modificazioni 
della  curva  leucocitaria  via  via  più  piccole,  mi  ha  condotto  a  giovarmi 
di  questo  espediente  per  tentare  se  fosse  possibile  una  differenziazione 
fra  le  endotossine  ed  i  liquidi  aggressinici. 

Poiché  nei  liquidi  aggressinici  si  trovano  delle  endotossine,  gli  ani- 


msb  immunizzati  con  liquidi  aggressioioi  lo  devono  essere  anche  verso 
una  suocessiva  inooolazione  di  endotossina;  ma  se  nelle  aggreesine  vi 
sono,  oltre  le  endotossioe,  anche  altre  sostanze  capaci  di  esercitare 
un'azione  sulla  curva  leucocitaria,  queste  sostanze  dovranno  dare  una 
reazione  negli  animali  immunizzati  con  le  endotossine:  in  altre  pa- 
role, gli  Rimali  immunizzati  con  endotossine  si  comporteranno  come 
animali  nuovi  rispetto  alle  aggressine. 
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Questo  è  appunto  quanto  ho  potuto  verìGcare  in  esperienze  più 
volte  ripetute;  e  mi  sembra  che  il  fenomeno  sia  dimostrato  chiara- 
mente dalle  seguenti  Tappre<<entazionì  grafiche  delle  curve  leucocitarie  di 
dne  conigli:  l'uno  (Fig.  1)  trattato  con  quattro  iniezioni  di  liquido  aggres- 
sinico  e  successivamente  con  endotosaina;  l'altro  (Fig.  2)  immunizzato 
con  endotoBsina  e  successivamente  inoculato  con  liquido  aggressinico. 
Xel  primo  caso  ai  osserva  la  diminuzione  delle  reazioni  conseguenti 
ad  ogni  inoculazione,  e  l'ultima  iniezione  di  endotossina  determina 
ana  reazione   ancora   meno  manifesta   delle  precedenti.    Nel  secondo 
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caso,  invece,  si  osserva  una  diminuzioiie  delle  reazioni  conseguenti 
alle  ripetute  iniezioni  di  endotossina:  ma  l'inoculazione  di  liquido 
aggressinico  è  capace  dì  determinare  una  reazione  intensa,  come  se 
fosse  stata  fatta  ad  un  animale  non  prima  trattato. 
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E  poiché  le  precedenti  esperienze  avevano  dimostrato  che  né  il 
siero,  né  i  prodotti  del  disfacimento  dei  leucociti  per  sé  soli  potevano 
indurre  variazioni  nel  numero  dei  globuli  bianchi,  mi  sembra  plau- 
sibile ammettere  che  nei  liquidi  aggressinv-ì,  oltre  alle  endotossinc 
che  si  possono  ottenere  in  mtro,  vi  sia  qualche  altra  cosa  capace  di 
esplicare,  quando  sia  introdotta  nell'organismo,  un'azione  sulla  curva 
leucocitaria.  Non  si  può  dire  se  questa  sostanza  sia  un  prodotto  dei 
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germi  nell'organismo  o  un  prodotto  dell'organismo  dovuto  alla  pre- 
senza dei  germi;  né  se  essa  sia  identificabile  con  ciò  che,  secondo 
Baìl,  individualizzerebbe  le  aggressine  naturali  e  le  difiForenzierebbe 
dalle  artificiali  :  ma  si  può  con  grande  probabilità  affermarne  l'esistenza. 

Giovandosi  di  questo  stesso  espediente  di  immunizzare  gli  animali 
e  di  saggiarne  poi  la  sensibilità  alla  inoculazione  dei  liquidi  aggres- 
sinici  si  possono  istituire  moltissime  prove  allo  scopo  di  studiare  le 
singole  proprietà  di  quelle  sostanze  che  si  deve  supporre  esistano  nei 
liquidi  aggressìnici  stessi. 

Alcune  di  queste  prove  ho  già  fatte,  e  voglio  citare  quanto  ho 
osservato  a  proposito  dell'azione  del  riscaldamento  sulle  aggressine. 
Il  coniglio,  per  esempio,  segnato  nel  protocollo  col  n.  49,  è  stato 
trattato  a  lungo  con  endotossina  del  B.  coli  (6  inoculazioni  sottocu- 
tanee e  2  endovenose)  :  la  curva  leucocitaria  determinata  dall'ultima 
iniezione,  è  stata  piccolissima.  Lo  stesso  conigb'o  è  stato  quindi  trat- 
tato con  liquido  aggressinieo  riscaldato  per  1  ora  a  55°  C:  in  seguito 
a  questa  iniezione  non  si  è  verificata  alcuna  notevole  variazione  nella 
curva  leucocitaria.  Altri  conigli,  per  esempio,  il  n.  52,  sono  stati 
trattati  parimenti  a  lungo  dapprima  con  iniezioni  sottocutanee,  poi 
con  iniezioni  endovenose  di  liquido  aggressinieo  riscaldato  per  1  ora 
a  55®  C.  Ad  una  successiva  inoculazione  di  liquido  aggressinieo  non 
riscaldato  questi  conigli  si  sono  comportati  come  se  fossero  stati 
sempre  trattati  con  aggressine  non  riscaldate.  Queste  esperienze  dimo- 
strano che  la  sostanza  diversa  dalle  endotossine  che  verosimilmente  è 
contenuta  nei  liquidi  aggressinici  perde,  in  seguito  all'azione  della 
temperatura  di  55°  C.  prolungata  per  1  ora,  il  potere  di  modificare 
la  curva  leucucitaria  :  non  perde  invece  la  proprietà  di  immunizzare 
gli  animali  contro  tale  potere  esplicato  dai  liquidi  aggressinici  non 
ri^'oaldati. 

Riassumendo  in  brevi  conclusioni  i  fatti  m'agito  accertati  dalle 
esperienze  (che  si  sono  estese  su  76  conigli)  risulta  : 

I.  I  liquidi  aggressinici  del  B,  coli  commune  inoculati  nel  coniglio 
inducono  delle  variazioni  numeriche  nei  leucociti  circolanti  che  si 
manifestano  con  un  primo  periodo  di  leucopenia,  cui  segue  una  fase, 
meno  costante,  di  leucocitosi. 

II.  Oli  animali  trattati  ripetutamente  con  iniezioni  di  aggressine 
(o  di  endotossina)  non  premutane  più  se  non  una  scarsissima  rea- 
zione ad  una  nuova  iniezione  di  aggressìna  (e  rispettivamente  di 
endotossina);  il  siero  di  questi  animali  neutralizza  in  miro  la  proprietà 
enunciata  nella  precedente  conclusione. 

ni.  L'azione  dei  liquidi  aggressinici  sui  leucositi  circolanti  non 
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è  dovuta  al  siero,  né  ai  prodotti  del  disfacimento  dei  leucociti  che 
si  trovano  in  essi  ;  né  è  dovuta  soltanto  al  contenuto  in  endotossina  : 
infatti  mentre  i  conigli  immunizzati  con  aggressina  non  reagiscono 
ad  una  iniezione  di  endotossina,  i  conigli  invece  immunizzati  con 
endotossina  reagiscono  come  animali  nuovi  ad  una  successiva  inocu- 
lazione di  liquido  aggressinico.  Si  deve  perciò  ammettere  nei  liquidi 
aggressinici  la  presenza  di  un'altra  sostanza,  oltre  /endotossina,  capace 
di  esplicare  un'azione  sul  numero  dei  leucociti  circolanti. 

IV.  Tale  sostanza  riscaldata  per  1  ora  a  55°  C.  perde  il  potere 
di  modificare  la  curva  leucocitaria  :  non  perde  la  proprietà  di  immu- 
nizzare i  conigli  verso  l'azione  deli'aggressina. 


Clinica  Dbbmosiulofatioa  della  R.  Univebsità  di  Pavia 


per  il  prof.  UMBERTO  MANTEGAZZA,  direttore  della  Clinica. 


Nel  1900  il  Neisser  e  Wechsberg  pubblicarono  un  importante  la- 
voro sulle  tossine  degli  stafilococohi  e  specialmente  sulla  emolislna  e 
leucooidina. 

Le  conclusioni  a  cui  arrivarono  i  due  eminenti  rìcercatorì  sono, 
brevemente  riassunte,  le  seguenti,  per  quel  che  riguarda   Temolisina. 

Xelle  colture  e  nei  filtrati  degli  stafilococchi  si  trova  una  emolisina  in 
special  modo  attiva  per  gli  erìtroclti  dei  conigli,  facilmente  alterabile  a  56^ 
in  20"  e  coilservabile  per  molto  tempo  con  acido  fenico  in  dose  leggiera,  ti 
più  abbondante  nelle  colture  e  relativi  filtrati  di  4  a  14  giorni  :  invecchiando 
le  colture  T  emolisina  diminuisce  rapidamente. 

Tutti  gli  stafilococchi  tipici,  tanto  aurei  che  albi,  ricavati  da  focolai  sup- 
purativi producono  emolisina  :  ne  danno  pure  alcuni  stafilococchi  raccolti  da 
aria,  da  pelle  eczematosa  e  da  pustola  vaccinica. 

Tutti  gli  stafilococchi  coltivati  da  pelle  normale  non  sono  emolitici. 

Il  siero  normale  dell'uomo  e  cavallo  contiene  antistafilotisina. 

^on  vi  è  rapporto  diretto  tra  produzione  di  emolisina  e  virulenza  dello 
stafilococco  negli  animali. 

Due  anni  più  tardi,  nel  1002,  venne  il  lavoro  di  Kolle  ed  Otto  sull'ag- 
glnttnazione.  Essi,  per  ottenere  le  agglutinine,  iniettarono  colture  morte  col 
calore  nel  peritoneo  di  conigli,  e  dopo  3-4  mesi  saggiarono  il  potere  agglu- 
tinante del  siero  disponendo  in  piccole  provette  diluzioni  da  1 :  10  ad  1 :  1000 
di  siero  in  soluzione  fisiologica  a  cui  aggiungevano  una  goccia  di  coltura 
di  stafilococchi  in  agar,  sbattendola  e  sciogliendola  uniformemente.  Mentre  nei 
siero  normale  di  conigli  non  esistono  agglutinine  od  a  dose  minima,  col  siero 
di  conigli  iniettati  con  colture  di  stafilococchi  si  può  avere  agglutinazione 
anche  ad  1 :  1200.  Studiando  poi  le  diverse  specie  di  stafilococchi,  Kolle 
edotto  trovarono  che  lo  stesso  siero  ottenuto  da  conigli  dopo  iniezioni  di 
stafilococchi  patogeni  non  agglutina  gli  stafilococchi  presi  dalla  pelle,  ve- 
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stiti,  muoose  normali  non  patogeni  per  l'uomo,  e  dà  risultati  positivi,  varia- 
bili di  intensità  a  seconda  dei  casi,  con  stafilococchi  patogeni  tolti  da  fo- 
colai purulenti. 

D'altra  parte,  conigli  iniettati  con  stafilocoochi  non  patogeni  della  pelle,  mu- 
cose, ecc.,  non  danno  siero  agglutinante  uè  per  patogeni  nò  per  non  patogeni. 

Così,  dopo  queste  ricerche,  sembrava  assicurata  la  possibilità  di  avere  a 
nostra  disposizione  i  mezzi  por  differenziare  gli  stafilococchi  patogeni  da 
quelli  semplicemente  saprofitL 

Se  non  che,  non  tardarono  a  sorgere  dei  dubbii  sulla  costanza  di  quei 
risultati. 

In  un  mio  breve  lavoretto  del  1904,  riferivo  d'avere  trovato  anch'io  la 
emolisina  in  alcune  colture  di  stafilococchi  piogeni,  ma  dovevo  contempora- 
neamente ammettere  che  vi  sono  stafilococchi  patogeni  che  non  producono 
emolisina. 

Ideilo  stesso  tempo  Y.  Dùrmer  e,  nel  1905,  Lohr  ebbero  gli  stessi  risul- 
tati negativi  conformi  ai  miei  in  alcuni  casi  da  loro  studiati. 

Il  Baiardi,  invece,  subito  dopo  il  Neisser  e  Wechsberg,  nell'Istituto  di 
igiene  di  Boma  confermò  la  presenza  di  emolisine  nelle  brodocolture  degli 
stafilococchi  piogeni,  e  riuscì  a  dimostrarne  in  quantità  minore  pure  nelle 
colture  di  micrococchi  banali  dell'ambiente  resi  piogeni. 

Il  Yeiel.  nella  clinica  dermatologica  di  Breslavia,  isolò  da.  parecchi  casi 
d'eczema  umido  cronico  stafilococchi  emolitici  e  produttori  di  agglutinine, 
mentre  non  ne  trovò  in  tutte  le  colture  di  stafilococchi  non  patogeni  della 
pelle  normale. 

8ull*agglutlnazione  poi  si  sono  rivelate  discrepanze  molto  profonde. 

Intanto  Klopstoch  e  Bockenheimer,  della  clinica  chirurgica  del  Bergmann, 
tra  parecchi  stafilococchi  isolati  da  malattie  chirurgiche  alcuni  ne  trovai 
rono  che  non  si  lasciavano  agglutinare  da  siero  attivo  per  la  maggior  parte 
degli  stafilococchi  patogeni. 

Frànkel  e  Baumann  provarono  che  anche  con  stafilococchi  saprofiti,  ino- 
culati nei  conigli,  sì  ha  siero  agglutinante  fortemente  gli  stessi  saprofiti  e 
dt«bolmente  quelli  patogeni. 

Kutscher  e  Konrich  riuscirono  a  dimostrare  che  stafilococchi  saprofiti 
sono  agglutinati  da  siero  preparato  con  stafilococchi  patogeni.  Klopstoch  e 
Bocknheimer  invece  lo  negano. 

Beitzke  fece  agire  5  sieri  agglutinanti  sopra  41  specie  di  stafilococchi,  tra 
cui  8  non  patogeni,  ed  ottenne  una  grandissima  variabilità  di  risultati,  che 
egli  spiega  ammettendo,  secondo  la  teoria  d'Erlich,  nello  stafilococco  un  appa- 
rato recettore  molto  complicato  e  nei  sieri  una  serie  di  agglutinine  parziali 
in  quantità  diversa.  Inoltre,  con  unico  stafilococco  mediocremente  agglatina- 
bile  saggiò  il  potere  agglutinante  di  39  sieri  provenienti  da  cadaveri  di  in- 
dividui morti  per  malattie  diverse.  Kel  61  %  dei  casi  il  fenomeno  è  stato 
positivo  ad  intensità  molto  variabile,  ciò  ohe  sarebbe  dovuto,  secondo  il 
Beitzke,  con  molta  probabilità  a  vere  agglutinine  stafilococciche,  le  quali, 
data  la  grande  diffusione  delle  infezioni  piogene  complicanti  le  più  svariate 
malattie,  appaiono  in  individui  con  localizzazioni  stafilococciche  nascoste. 

Dopo  tutto  quel  che  ho  in  breve  riassunto,  ognuno  facilmente  compren- 
derà quanto  sia  difficile  orizzontarsi  di  fronte  a  reperti  non  sempre  costanti 
e  spesse  volte  contraddittori. 
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Essendomi  apparsa  non  priva  d'interesse  pratico,  oltre  che  teorico, 
la  ricerca  delle  emolisine  ed  agglutinine  stafilococciche,  in  quanto  la 
la  presenza  di  queste  poteva  offrirci  i  mezzi  per  distinguere  gli  sta- 
filococchi veramente  patogeni  da  quelli  che  vivono  come  saprofitì,  sulla 
pelle  dell'uomo,  sana  e  malata,  mi  accinsi  a  fare  indagini  metodiche 
su  molti  malati  che  mi  sono  occorsi  nella  Clinica  di  Cagliari  e  poi 
in  quella  di  Pavia,  neirintendimento  di  portare  anch'io  un  contributo 
allo  studio  dell'importante  e  controversa  questione. 


Emolisi. 

Da  tutti  coloro  che  si  sono  occupati  dell'emolisi  si  è  trascurato  di 
fare  metodiche  ricerche  comparative  anche  sulla  virulenza  dei  batteri 
esaminati.  A  me  parve  miglior  consiglio  praticare  anche  tal  mezzo  di 
indagine,  nella  presunzione  che  dal  confronto  tra  i  risultati  delle  due 
ricerche  qualche  frutto  fosse  possibile  ricavare.  Egli  è  perciò  che, 
isolato  uno  stafilococco,  iniettavo  nelle  vene  di  coniglio  una  determi- 
nata quantità  di  coltura  attiva  in  brodo  (1-2  decimi  di  cmo.  per 
500  gm.  di  animale)  che  a  seconda  dei  casi  riusciva  o  non  mortale. 
Cosi  avevo  modo  di  mettere  a  raffronto  forma  clinica,  virulenza  negli 
ammali  ed  emolisi.  Per  la  tecnica  di  questa  non  mi  sono  allontanato 
dalle  norme  osservate  dagli  altri.  Preparate  in  piccoli  tubefti  delle  mi- 
scele a  dosi  graduate  di  liquido  attivo  (filtrato  o  coltura)  e  soluzione 
fisiologica  in  modo  da  raggiungere  la  quantità  complessiva  di  2  cmc. 
facevo  cadere  in  ciascun  tubetto  una  goccia  di  sangue  defibrinato  e 
lavato  di  coniglio  avuto   mediante   salasso   col  taglio  della  carotide. 

Dopo  2  ore  di  termostato  passavo  i  tubi  in  ambiente  freddo  e 
dopo  18-24  ore  giudicavo  dal  colore  della  soluzione  o  dall'esame  micro- 
scopico se  i  globuli  rossi  erano  tutti,  in  parte  o  punto,  sciolti  dalla 
lisina  stafilococcica. 

Prima  di  riferire  i  risultati  ottenuti  colle  colture  di  stafilococco  di  di- 
versa orìgine  è  necessario  fermarci  per  un  momento  a  fissare  bene  le  va- 
riazioni del  potere  emolitico  a  seconda  di  diversi  fattori,  indipenden- 
temente dalla  natura  dello  stafilococco.  Si  sa  che  Neisser  e  Wechsberg  con- 
sigliano di  fare  le  prove  emolitiche  con  filtrati  di  colture  che  non 
superino  ili  giorni  di  età,  perchè,  oltre  questo  limite,  si  arresterebbe 
la  produzione  di  emolisine.  Prima  di  tutto  volli  vedere  se  vi  sono 
differenze  nel  potere  emolitico  tra  filtrati,  ottenuti  con  filtro  Kitasato, 
e  colture  pure,  e  tra  colture  vecchie  di  2-3-6  mesi  e  quelle  recenti 
di  pochi  giorni.  I  risultati  sono  variabilissimi  :  in  generale  il  filtrato 
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è  molto  meno  emolitico  della  coltura  pura  :  alcune  volte  il  filtrato 
è  addirittura  inattivo  mentre  la  coltura  può  essere  fortissimamente 
litica.  In  via  eccezionale  vi  è  corrispondenza  perfetta  tra  coltura  e 
filtrato.  In  un  caso  solo  di  una  coltura  vecchia  il  filtrato  fu  più  emo- 
litico della  coltura  di  origine. 

Altro  fatto  degno  di  nota,  accennato  recentemente  anche  da  Ca- 
miniti,  è  questo  :  le  colture  vecchie  non  filtrate  sono  sempre  più 
attive  delle  recenti,  alle  volte  con  delle  differenze  sensibilissime,  evi- 
dentemente per  l'azione  delPendotossine  scioltesi  dal  corpo  dei  batterìi. 

Di  tutte  queste  grandi  variazioni  ho  dovuto,  ben  s'intende,  tenere 
conto  per  non  incorrere  in  errori  grossolani  d'interpretazione  :  così 
avendo  voluto  fare  ricerche  comparative  mi  sono  servito  sempre  di 
soli  filtrati  di  colture  pure  della  stessa  età. 

Infezioni  cutanee  stafilococciche,  —  Punto  di  partenza  delle  mie  ri- 
cerche sono  stati  casi  ben  noti  e  comuni  di  piodermiti  non  gravi, 
circoscritte,  senza  fenomeni  generali,  come  capitano  di  solito  nella 
pratica  dermatologica. 

Riferisco  nella  seguente  tabella  i  casi  clinici  studiati  coi    risultati 

sommari  ottenuti. 

Tabella  I. 


Diagnosi 

Batterli 

Viralenza 
nel  coniglio 

Emolisi 
cmo. 

1^  FoUicolite  nuca 

stafilococco 
aureo 

forte 

1  filtrato  — 

2P  Foruncolo  del  collo  .... 

id. 

mediocre 

0.075  + 

3^^  Antrace  del  pugno 

id. 

forte 

1          — 

4P  Antrace  deirascella 

id. 

mediocre 

0.60    + 

SP  Ascesso    dermico     della 
faccia 

id. 

forte 

0.075  +  + 

6°  Sicosi  della  faccia 

id. 

forte 

0.060  -+-  + 

7®  Sicosi  della  faccia 

id. 

fortissima 

0.076  ++4- 

so  Antrace  del  dorso 

id. 

mediocre 

1          — 

Come  si  vede,  gl'innesti  negli  animali  hanno  dimostrato  una  viru- 
lenza non  uniforme  in  tutti  i  casi  :  o  gli  animali  sono  morti  per  in- 
fezione stafilococcica  a  localizzazioni  varie  e  multiple  (ascessi  dei  reni, 
del  miocardio,  muscoli,  ossa,  cartilagini,  del  fegato,  ecc.)  e  questi 
sono  i  più,  oppure,  dopo  un  periodo  di  dimagramento  più  o  meno 
accentuato,  si  sono  rimessi  vincendo  l'infezione.  Discrepanza,  quindi, 
tra  forma  clinica  ed  innesti  negli  animali,  dovuta,  con  molta  proba- 
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bìlitdk,  alla  diversa  sensibilità  e  resistensa  dei  conigli  di  fronte  a  sta- 
filococco di  virulenza  anche  elevata  per  Puomo.  Ecco  perchè  non  è 
possibile  giudicare  della  potenza  patogena  dello  stafilococco  nelFuomo, 
solamente  dagli  effetti  delle  inoculazioni  endovenose  nei  conigli.  Uno 
stafilococco  assai  virulento  per  l'uomo  può  essere  ben  tollerato  dagli 
animali  e  viceversa. 

Ancora  più  saltuarii  ed  incostanti  sono  i  risultati  dell'emolisi.  In 
un  primo  gruppo  di  casi,  i  fatti  rilevati  sono  molto  chiari  e  di  fa- 
cile interpretazione.  A  forme  cliniche  certamente  stafilogene  corri- 
sponde da  una  parte  una  virulenza  notevole  dello  stafilococco  nei 
conigli  e  dall'altra  una  produzione  forte  o  fortissima  di  emolisina 
nelle  colture.  In  un'altra  serie  di  casi  manca  ogni  correlazione  tra 
le  varie  manifestazioni  vitali  dello  stafilococco.  Or  non  si  riesce  a 
dimostrare  nello  stafilococco  isolato  alcuna  azione  patogena  nei  co- 
nigli e  nello  stesso  tempo  nessuna  traccia  ed  in  scarsissima  quantità 
Temolisina  nelle  colture,  or  ò  mantenuta  la  virulenza  negli  animali 
ed  è  assente  l'emolisina.  Ma  v'  ha  di  più.  Da  forme  cliniche  relativa- 
mente miti,  come  la  semplice  follicolite,  si  ricavano  stafilococchi  che 
pure  non  essendo  emolitici  o  ben  poco  sono  patogeni  nei  conigli  più 
di  altri  tolti  da  furuncoli  antrace  ed  ascessi  che  sono  forme  certo  più 
gravi  delle  prime.  Se  per  la  scarsa  virulenza  possono  invocarsi,  come 
dicemmo,  le  differenze  nella  sensibilità  dei  conigli,  mal  ci  spieghiamo 
perchè  debba  mancare  in  alcuni  casi  l'emolisina  che  in  altri  ò  cosi 
evidente  ed  in  forte  quantità. 

Infezioni  stafilococciche  profonde,  —  Per  avere  criteri  più  fondati 
con  cui  giudicare  della  capacità  dello  stafilococco  in  genere  a  pro- 
durre emolisine,  credetti  opportuno  fare  le  solite  ricerche  su  malati 
con  infezioni  stafilococciche  profonde  di  spettanza  della  chirurgia 
generale. 

Tabella  II. 


Diagnosi 

Batterli 

Vinilensa 

Emolisi 
cmc. 

V^  Ascesso  acuto  profondo 
della  natica 

Stafilococco 
aureo 

debole 

0.076  + 

2°  Osteomielite   dell'  omero 
destro 

id. 

debole 

0.26     + 

3^  Osteomielite  della  gamba 

id. 

mediocre 

1          + 

4^  Aden  ite  acuta  suppurata 
del  eolio 

id. 

mediocre 

0.50     +  + 
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Nei  oasi  surriferiti  avremmo  dovuto  aspettarci,  date  le  alterazioni 
gravi  provocate,  uno  stafilococco  molto  virulento  ed  emolitico;  invece 
niente  di  tutto  qaesto.  Da  una  parte  lo  stafilococco  non  fu  mortale 
per  il  coniglio  alla  dose  ordinaria,  e  dall'altra  si  mostrò  debolmente 
emolitico  anche  con  dosi  elevate  di  filtrato.  Se  ci  fosse  stata  ignota 
l'origine  dello  stafilococco,  avremmo  dovuto  giudicarlo  di  ben  scarso 
valore  patogeno. 

Piodermiii  stafih  e  atreptococciche.  —  Praticando  ricerche  batterio- 
logiche su  molte  piodermiti  morfologicamente  differenti  (fiittene  a 
contenuto  sieropurulento  o  purulento,  pustole  epidermiche,  sottoepi- 
dermiche, follicolari  non  molto  grosse,  isolate  e  sparse  senza  figura- 
zione specialmente  agli  arti),  mi  sono  potuto  convincere  che  anche 
air  infuori  delle  forme  impetiginose  tipiche,  nelle  quali,  come  ha 
sostenuto  il  Sabouraud,  si  ha  da  prima  lo  streptococco  e  solo  più 
tardi  lo  stafilococco,  in  moltissime  forme  eruttive  suppurative  super- 
ficiali si  trovano  contemporaneamente  i  due  batteri  anche  quando  0 
contenuto  schiettamente  purulento  parlerebbe  soltanto  per  lo  stafilo- 
cocco. 

In  tali  ca.si  non  è  facile  dire  se  l'agente  patogeno  sia  l'uno  o  l'altro 
od  ambedue  insieme.  Lo  studio  delle  attività  biologiche  dello  stafilo- 
cocco poteva  darci  argomenti  in  favore  dell'una  o  dell'altra   ipotesi. 

Riferisco  sommariamente  i  casi  clinici  studiati  coi  risultati  ot- 
tenuti. 

Tabella  IH. 


Vlrolensa 

Diag  nosi 

Batteri! 

deUo 

Emolisi 

BtafUooocoo 

cmc. 

P  Dormite    pustolosa    e 
flittenulare   alla   mani   e 
scabbia 

stafilococco 

aureo 
streptococco 

debole 

0.60  -h 

2^  Dormite  pustolosa  e  flit- 
tenulare e  scabbia 

id. 

debole 

1        — 

3^  Dormite   pustolosa   alle 

id. 

debolissima 

1        — 

mam 

4^  Dormite  pustolosa  degli 
arti 

id. 

debole 

0.26  4-  + 

6®  Fiodormite  e  dermatite 
del  Duhring 

id. 

forte 

1        + 

—  109  — 

Se  dovessimo  giudicare  dal  complesso  dei  risultati  dovremmo  dire 
che  nelle  infezioni  cutanee  in  cui  si  trovano  insieme  lo  stafilococco  e 
lo  streptococco,  il  primo  ha  ben  scarso  valore  patogeno  perchè  si 
dimostra  quasi  o  del  tutto  inattivo,  sia  per  quel  che  riguarda  la 
virulenza  nei  conìgli,  sia  rispetto  al  potere  emolitico.  Però,  ammaestrati 
dalle  ricerche  antecedenti,  dalle  quali  risulta  che  uno  stafilococco  solo, 
senza  streptococco,  tolto  da  focolai  quasi  sicuramente  dati  dal  bat- 
terio isolato,  può  essere  ben  poco  virulento  negli  animali  o  niente 
emolitico,  non  possiamo  affatto  concludere  in  modo  cosi  assoluto. 
Certo  è  che  allo  streptococco  noi  dobbiamo  assegnare  una  parte  pre- 
ponderante  nell'etiologia  di  molte  forme  di  piodermiti  anche  a  tipo 
pustoloso  (e  la  virulenza  dello  streptococco  nei  conigli,  dimostrata  nei 
nostri  casi,  lo  conferma)  ;  ciò  nonostante  non  si  può  escludere  che  lo 
stafilococco  concorra  pure  ad  aggravale  le  alterazioni  primitivamente 
ed  essenzialmente  determinate  dalle  streptococco. 

Stafilococco  e  forme  tricofitiche  suppurate.  —  Benchò  da  tutti  si 
ammetta  che  vi  siano  delle  tricofitiasi  (cherion  colsi)  in  cui  la  suppu- 
razione ò  dovuta  a  proprietà  piogene  del  tricofiton  stesso,  pure  non 
è  ancora  ben  chiaro  se  e  fino  a  qual  punto  lo  stafilococco,  che  si 
isola  dai  oasi  di  cherion,  agisca  da  solo  od  insieme  col  tricofiton  a 
determinare  o  ad  aggravare  i  fatti  suppurativi,  oppure  si  debba  consi- 
derare come  semplice  saprofita  senza  alcun  valore  patogeno.  Anche 
qui  le  ricerche  sullo  stafilococco  avrebbero  dovuto  portare  un  po'  di 
luce  alla  conoscenza  dell'interessante  questione.  Ecco  i  casi  clinici 
coi  risultati  relativi  : 
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Tabella  IV. 


Diagnosi 

Batterli 
ed  Ifomloetl  iaolaU 

Virulensa 

dello 
staillooocoo 

Emolisi 
cmc. 

1°  Cherìon  del  capo  (bam- 
bino) 

coltura 

tricofiton 

stafilococco 

aureo 

forte 

0.060  +  + 

2^  Cherion  del  oapo 

tricofiton 

stafilococco 

streptococco 

forte 

0.075  4- 

3^  Tigna  torturante  compli- 
cata da  piodermite  pusto- 
losa 

tricofiton 
stafilococco 

forte 

0.026  + 

• 

4^  Cherion  della  barba  .... 

# 

tricofiton 

in  coltura  pura 

senza 

stafilococco 

• . 

. . 

6^  Cherion  deUa  barba  .... 

id. 

•  • 

.  • 

6^  Cherion  della  barba  . . . . 


cocco  bianco 

non  fondente 

la  gelatina. 

Coltura  pura 

del   tricofiton 


Dalla  tabella  surriferita  risulta  confermato  senza  contestazione  che 
vi  sono  forme  suppurate  trìcofitiche  nelle  quali,  per  la  mancanza  as- 
soluta di  ogni  germe  piogeno,  la  suppurazione  deve  essere  prodotta 
dal  tricofiton  stesso.  Benché  tutti  i  oasi  di  cherion  della  barba  da  noi 
esaminati  siano  stati  trovati  senza  stafilococco,  non  è  il  caso  di  ge- 
neralizzare ed  inferirne  che  sempre  debbano  essere  tali,  perchè  le 
osservazioni  nostre  sono  troppo  poche. 

Nei  tre  casi  di  cherion  del  oapo  in  bambini  fu  isolato  oltre  il  tri- 
cofiton, lo  stafilococco  dotato  di  forte  virulenza  nei  conigli  e  più  o 
meno  emolitico;  in  un  caso  solo  sì  accoppiò  anche  lo  streptococco. 
E'  naturale,  quindi,  ammettere  che  la  suppurazione,  se  non  tutta,  per 
lo  meno  in  parte  debba  essere  dovuta  all'azione  dei  due  piogeni. 

Distingueremo,  adunque,  dal  punto  di  vista  etiologico,  cherion 
esclusivamente  tricofitici  e  cherion  misti  trìcofitici,  stafilococcici  e  strep- 
tococcici.  Clinicamente  non  si  possono  differenziare  gli  uni  dagli  altri 
per  caratteri  molto  netti  ;  per  conto  mio  posso  dire  soltanto  che  molto 
più  grave,  abbondante  e  duratura  è  la  suppurazione  nei  casi  compli- 
cati dai  piogeni. 


—  Ili  — 


Sifilide  pustolosa,  eczema  umido  e  stafilococco,  —  E'  nota  l'impor- 
tanza che  comunemente  si  dà  allo  stafilococco  per  l'interpretazione 
delle  dermatosi  sifilitiche  a  tipo  pustoloso  :  i  piogeni,  si  dice,  annidan- 
tisi  nella  pelle,  per  condizioni  favorevoli  che  si  presentano  nei  casi  di 
sifilide  grave,  si  sviluppano  e  danno  alla  eruzione  queU'aspetto  clinico 
variabile  a  seconda  della  sede  del  processo  suppurativo  (pustole  folli- 
colari, impetiginose,  ectimatose,  ecc.). 

Coei  pure  è  risaputo  (e  già  lo  ricordai),  che  in  questi  ultimi  tempi 
da  molti  clinici  e  da  alcuni  dei  non  meno  autorevoli  (Besnier,  Neisser) 
si  pensa  che  lo  stafilococco  negli  eczemi  umidi  veri  e  propri,  pure 
non  e8:)endone  il  solo  agente  determinante,  debba  essere  considerato, 
per  la  sua  presenza  costante  e  per  la  sua  attività  biologica,  quale  un 
fattore  di  primo  ordine  che  ci  dà  ragione  della  forma  clinica,  dell'an- 
damento, durata  e  complicazioni  della  dermatosi. 

Tanto  nell'una  come  nell'altra  malattia  ho  potuto  fare  poche 
ricerche  sullo  stafilococco,  i  cui  risultati  riassumo  nella  seguente 
tabella. 

Tabella  V. 


Diagnosi 

Batterii 

Virnlenia 

Emolisi 
emc. 

V  Sifilide  varioelloide 

stafilococco 
aureo 

forte 

0.50  + 

2^  Sifilide  pustolosa  a  tipo 
acneico 

stafilococco  albo 

cocco  bianco 

non  fondente 

negativa 

1        — 

3^  Sifilide  a  piccole  pustole 
migliariche  e  tubercolosi 
glandolare 

cocco  bianco 
non  fondente. 

Manca 
lo  stafilococco 

. . 

• . 

40  EIc7.ema  acuto  seoernente 
degli  avambracci 

stafilococco 

aureo 

baciUo  sottile 

debole 

1 

1         + 

5  '  Ekszema  rìacutizzato  u- 
mido  dei  genitali 

stafilococco 
aureo 

mediocre 

0.76  + 

60  Eczema   umido   dei  po- 
pliti 

stafilococco  albo 

debolissima 

1        — 

7'^  Eczema  umido  delle  a- 
scelle 

stafilococco 
aureo 

forte 

0.50  + 

80  Ecsema  del  tronco 

staBlococco 

negativa 

1        + 

aureo 
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Per  reczema  dioiamo  sabito  che  le  poche  nostre  ricerche  non  ci 
autorizzano  ad  assegnare  allo  stafilococco,  come  pretendono  alcuni,  il 
valore  di  agente  patogeno  principale  in  quanto  che,  non  essendo  co- 
stante nò  concordi  la  sua  virulenza  e  potere  emolitico,  non  è  possibile 
eliminare  il  dubbio  che  lo  stafilococco  si  svUuppi  sulla  pelle  eczema- 
tosa seoemente  come  un  saprofita  qualunque  senza  essere  causa  dì 
gravi  alterazioni  locsdi. 

Per  la  sifilide  risulta  che  vi  sono  dei  casi  in  cui  lo  stafilococco  c'è, 
virulento  ed  emolitico:  ed  allora  non  si  può  negare  che  la  suppura- 
zione sia  opera  sua.  Viceversa  ve  ne  sono  degli  altri  nei  quali  lo 
stafilococco  o  non  si  ò  veduto  o  si  è  dimostrato  del  tutto  inattivo. 
Può  darsi  bene  che  gli  esami  nostri  siano  stati  fatti  quando  già  lo 
stafilococco  era  scomparso  o  divenuto  avirulento:  non  ripugna  però 
l'ammettere  che  anche  il  virus  sifilitico,  come  altri  agenti  infettivi, 
pure  non  essendo  comunemente  piogeno,  quando  si  sviluppa  in  certi 
determinati  terreni  o  per  proprietà  vitali  speciali  sue  proprie,  possa 
diventare  tale  ed  essere  causa  di  suppurazione  nelle  sedi  dove  vegeta. 
In  tali  casi,  naturalmente,  la  presenza  dello  stafilococco  non  è  neces- 
saria per  l'interpretazione  della  particolare  forma  clinica  a  tipo, 
pustoloso. 

•  « 

Da  tutto  quanto  è  sopra  detto  ben  si  comprende  che,  a  differenza 
di  altri  osservatori,  conclusioni  molto  affermative  per  conto  mio  non 
mi  sento  di  trarre.  E  ciò  non  deve  fare  meraviglia  quando  si  pensi 
che  siamo  in  un  campo  di  ricerche  su  fenomeni  ancora  mollo  oscuri, 
specialmente  per  le  conoscenze  nostre  assai  imperfette  sui  fattori  che 
li  favoriscono,  li  ostacolano  o  li  arrestano.  Certo  è,  per  altro,  che 
realmente  nelle  colture  di  stafilococchi  patogeni  v'è  una  sostanza  che 
è  litica  per  i  globuh  rossi  di  coniglio,  in  grado  molto  differente  da 
caso  a  caso  e  non  sempre  in  proporzione  della  gravità  della  forma 
clinica  o  della  virulenza  dello  stafilococco^negli  animali.  D'altra  parte 
è  pure  indubitato  che  vi  sono  stafilococchi  certamente  patogeni  nel- 
l'uomo e  talvolta  in  grado  elevato,  1  quali,  per  cause  che  a  noi  non 
è  possibile  precisare,  non  producono  emolisina. 

Come  corollario  pratico  si  può  dedurre  che,  se  si  vuol  studiare 
l'importanza  ed  il  valore  patogeno  di  ima  determinata  specie  di  sta* 
filococco  ricavato  da  qualunque  focolaio,  il  reperto  positivo  di  una 
quantità  grande  di  emolisina  nelle  colture  sarà  utile  prova  della  at- 
tività biologica  dello  stafilococco  stesso,  il  reperto  negativo,  invece, 
non  escluderà  che  lo  stafilococco  sia  stato,  nel  focolaio  d'origine,  for- 
temente patogeno. 
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Agglutinazione. 

La  tecnica   seguita  è  molto  semplice  e  l'accenno  in  poche  parole. 

H  sangue  estratto  mediante  salasso  si  lascia  depositare  per  poche 
ore  in  ambiente  freddo  finché  si  separa  una  quantità  sufficiente  di 
siero.  Di  questo  si  fanno  in  piccoli  tubi  delle  diluzioni  in  soluzione 
fisiologica  air  1  :  10-20-50-100-200-400'500-1000  nella  quantità  di  un 
centimetro  cubo. 

Lo  stafilococco  fii  dissemina  in  agar,  e  dopo  24-48  ore  con  ansa  di 
platino  si  trasporta  la  coltura  in  soluzione  fisiologica  fino  ad  intorbi- 
darla uniformemente.  Di  questa  miscela  si  aggiunge  una  goccia  nei 
tubetti  già  preparati  e  dosati  di  siero.  Dopo  24  ore  si  esamina  se  lo 
siero  è  perfettamente  limpido  e  al  fondo  si  sono  depositati  i  grumetti 
di  stafilococchi  agglutinati.  Occorrendo  si  fa  il  controllo  coll'esame 
microscopico. 

Nell'uomo  studiai  il  sangue  di  individui  colle  più  svariate  localiz- 
zazioni cutanee  nei  varii  periodi  della  malattia,  di  più  non  trascurai 
di  esaminare  pure  alcuni  malati  con  infezioni  stafilococciche  gravi  di 
:^pettanza  chirurgica. 

Fra  gli  animali  scelsi  il  più  adatto,  il  coniglio,  al  quale  praticai 
inoculazioni  nelle  vene  di  colture  vive  di  stafilococco,  mortali  o  non 
mortali,  per  saggiare  poi  il  potere  agglutinante  del  siero  ottenuto  dal 
sangue  estratto  dall'animale  mediante  salasso  della  carotide  nei  di- 
versi periodi  della  infezione.  In  tal  modo  ho  cercato  di  mettermi,  col- 
l'esperimento,  nelle  condizioni  che  più  s'avvicinassero  a  quelle  dell'in- 
fezione dell'uomo. 

Riferisco  brevemente  i  risultati  ottenuti. 

Infezioni  stafilococciche  cutanee  leggiere  di  breve  durata,  senza  feno- 
meni generali  (Vedi  emolisi,  tabella  I).  —  In  tutti  gli  8  casi  esami- 
nati durante  l'infezione  o  parecchi  giorni  dopo  la  guarigione  il  siero 
non  è  stato  capace  di  agglutinare  gli  stafilococchi  degU  stessi  indi- 
vidui od  ha  agglutinato  in  una  proporzione  debolissima  :  1  :  50.  Dal 
punto  di  vista  pratico,  quindi,  nulla  possiamo  apprendere  dall'esame 
del  potere  agi?lutinante  del  siero  in  tal  genere  d'infezioni. 

Infezioni  stafilococciche  gravi  profonde  (Vedi  tabella  II).  -  Non  mi 
risulta  che  altri  abbiano  constatato  agglutinine  nel  siero  di  codesti 
malati.  Nel  caso  primo  (ascesso  acuto  profondo  della  natica)  dopo 
una  ricerca  negativa  delle  agglutinine  nei  primi  perìodi  della  malattia 
mi  rìusoi  dimostrare  l'agglutinazione  in  proporzione  molto  elevata 
(1 :  1000)  quando,  aperto  e  svuotato  il  focolaio  purulento  e  cessati  i 

8.A 
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fenomeni  generali,  la  malattia  volgeva  rapidamente  alla  guarigione. 
Tale  fatto  che  si  verifica,  come  è  noto,  in  altre  infezioni,  nelle  quali 
le  agglutinine  compaiono  nel  periodo  ultimo  quale  sintoma  della  be- 
nefica reazione  dell'organismo,  può  essere  eventualmente  sfruttato 
nella  pratica  a  scopo  diagnostico  e  pronostico.  Notiamo  subito  però, 
che  non  essendo  costante  la  presenza  delle  agglutinine  (mancò  negli 
altri  3  casi  esaminati),  perde  qualsiasi  valore  diagnostico  e  prono- 
stico la  ricerca  negativa  di  esse. 

Siero  fortemente  o  poco  agglutinante  e  diverse  specie  di  stafilococchi 
patogeni,  —  Facendo  agire  in  vitro  un  siero,  già  provato  come  forte- 
mente agglutinante  per  la  specie  di  stafilococco  che  ha  provocato 
l'infezione  nelFindividuo  da  cui  si  ricavò  il  siero  stesso,  sopra  stafi- 
lococchi patogeni  di  origine  diversa  (furuncoli,  antraci,  ascessi,  ecc.) 
ho  potuto  dimostrare  che  l'azione  agglutinante  è  assai  variabile 
nei  singoli  casi  e  va  da  un  minimo  di  1 :  100  ad  un  massimo  di 
1  :  1000. 

D'altra  parte,  in  alcuni  casi  d'infezione  leggiera  della  pelle,  in  cui 
il  siero  si  trovò  poco  agglutinante,  ho  voluto  saggiare  l'attività  del 
siero  stesso  messo  a  contatto  con  stafilococchi  di  valore  patogeno 
differente  ed  ho  visto  che  mentre  uno  stafilococco  poco  virulento  non 
rimane  o  scarsamente  agglutinato,  un  altro,  fornito  di  esaltata  viru- 
lenza per  il  passaggio  attraverso  animali,  si  sensibilizza  e  si  agglutina 
in  modo  completo  collo  stesso  siero  dimostrato  poco  attivo  con  altre 
specie  poco  patogene. 

Queste  esperienze  stanno  senza  dubbio  a  riprova  di  ciò  che  ostato 
già  dimostrato  per  altri  batteri,  che,  cioè,  il  fenomeno  dell'agglutina- 
zione è  dovuto  tanto  all'azione  di  sostanze  contenute  in  un  determi- 
nato siero  quanto  alla  sensibiUtà  o  durezza  speciale  dei  batteri  esa- 
minati. 

Nei  casi  dubbi,  adunque,  per  svelare  anche  piccole  quantità  di  ag- 
glutinine saremmo  indotti  a  servirci  di  uno  stafilococco  sempre  assai 
virulento. 

Altre  infezioni  ed  agglutinazione  dello  stafilococco,  —  Ho  creduto 
non  privo  d'interesse  studiare  se  negli  individui  affetti  da  diverse 
malattie  infettive  senza  localizzazioni  stafilococciche  vi  fossero  agglu- 
tinine attive  per  lo  stafilococco.  Scelsi  casi  di  sifilide  comuni  recenti, 
tubercolosi  cutanee  non  aperte,  sifilidi  e  tubercolosi  nello  stesso  in- 
dividuo. 

Complessivamente  i  casi  studiati  furono  6.  In  tutti  quanti  il  siero 
risultò  capace  di  parziale  agglutinazione  di  uno  stafilococco  molto  vi* 
rulento  d'antrace,  ma  ad  una  dose  troppo  alta    (1 :  50  circa)  perchè 
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al  reperto  si  possa  dare  importanza  ecoessiva.  In  un  caso  solo  l'esito 
è  stato  nettamente  positivo. 

Da  un.  caso  di  lupus  tubercolare  del  naso  estrassi  un  siero  che, 
provato  con  uno  stafilococco  assai  virulento  di  antrace  avuto  da  co- 
niglio morto  per  infezione  generale,  fu  agglutinante  ad  1 :  500  in  modo 
assai  visibile. 

Dovremo  conchiudere  senz'altro  che  le  agglutinine  tubercolari  agi- 
scono anche  sullo  stafilococco.  E'  una  questione  questa  troppo  grave 
perchè  si  possa  affrontare  colla  scorta  di  un  unico  caso  positivo. 
Intanto  sembra  accertata  la  possibilità,  forse  eccezionale,  anche  per 
altre  malattie  infettive.  Lubouski  e  Steinberg  hanno  ottenuto  un 
siero  agglutinante  per  il  tifo  da  individuo  con  infezione  stafilococcica 
e  da  protei  :  di  più  con  iniezioni  in  conigli  degli  stessi  batteri  ebbero 
pure  agglutinine  per  il  tifo.  Nel  nostro  malato,  che  è  stato  oggetto 
insieme  con  altri  di  ricerche  sulle  agglutinine  tubercolari,  queste  le 
abbiamo  dimostrate  in  modo  indubbio.  Non  sembrerebbe  quindi  troppo 
azzardata  l'ipotesi  che  le  agglutinine  tubercolari  siano  state  pure  causa 
di  agglutinazione  per  uno  stafilococco  assai  sensibile. 

Infezioni  aperimerUali  nel  coniglio  ed  agglutinazione,  —  Meritevoli  di 
menzione  sono  i  risultati  avuti  nelle  infezioni  sperimentali  dei  conigli 
in  quanto  essi  collimano  in  complesso  con  quelli  offertici  dalle  infe- 
zioni naturali  nell'uomo. 

Cominciai  con  inoculazioni  endovenose  di  stafilococchi  patogeni 
tolti  da  furunculi,  antraci,  ecc.,  a  dosi  rton  mortali.  Il  salasso  e  l'esame 
del  siero  era  praticato  7-8  giorni  dopo  l'iniezione.  L'agglutinazione  fu 
evidentissima  e  assai  spiccata  collo  stafilococco,  omologo  (1 :  1000  circa) 
ed  osciUante  riguardo  all'intensità  (da  1 :  100  ad  1 :  1000)  con  stafilo- 
cocchi pure  patogeni  d'origine  diversa. 

A  parità  di  siero,  facendo  le  prove  con  uno  stafilococco  preso  di- 
rettamente da  focolaio  purulento  cutaneo  e  da  focolaio  di  organo  di 
coniglio  inoculato  collo  stesso  stafilococco,  ho  visto  che  quello  diventato 
più  virulento  per  il  passaggio  attraverso  al  coniglio  diventa  molto  più 
sensibile. 

Con  inoculazioni  a  dosi  mortah  l'agglutinazione  avviene,  ma  molto 
meno  accentuata  che  non  nei  casi  in  cui  l'animale  supera  l'in- 
fezione. 

Tutti  i  conigli  inoculati  con  stafilococco  proveniente  da  infezioni 
miste  e  dimostratisi  poco  virulenti  e  poco  o  punto  emolitici  non 
hanno  dato  che  agglutinine  in  piccolissima  quantità. 

Inoltre,  per  riprodurre  coU'ef^perimento  negli  animali  presso  a  poco 
le  condizioni  delle  comuni  infezioni  cutanee,  inoculai  sotto  pelle  sta- 


filoGocchi  patogeni  per  far  sviluppare  un  ascesso  e  saggiare  il  siero, 
dell'animale  rispetto  alle  agglutinine.  In  nessun  caso  ebbi  la  possi- 
bilità di  rilevarne  neppure  traccie. 

Debbo  ricordare,  infine,  che  in  un  animale  nel  quale,  dopo  iniezioni 
endovenose,  comparve  un  artrosinovite  purulenta  all'arto  anteriore 
destro,  all'inizio  della  malattia,  quando  era  diminuito  il  peso  e  la 
temperatura  superiore  alla  norma,  la  ricerca  delle  agglutinine  è  stata 
negativa.  Invece,  dopo  svuotato  il  focolaio  purulento,  migliorate  le 
condizioni  generali  e  scomparsa  la  febbre,  le  agglutinine  si  constata- 
rono in  circolo  in  quantità  discretamente  elevate  (1 :  500).  Come  ognun 
vede,  l'esperimento  nel  coniglio  ribadisce  i  risultati  che  avemmo 
nelle  infezioni  naturali  dell'uomo. 

Riassumo  brevemente  i  risultati  complessivi  ottenuti  coU'aggluti- 
nazione  : 

P  Le  agglutinine  si  possono  trovare  tanto  nelle  infezioni  stafilo- 
cocciche naturali  dell'uomo  quanto  in  quelle  sperimentali  del  coniglio, 
purché  siano  gravi  e  nel  perìodo  di  miglioramento  e  guarigione.  Man- 
cano nei  casi  con  localizzazioni  leggiere,  circoscritte,  senza  fenomeni 
generali. 

2^  Facendo  agire  uno  stesso  siero  agglutinante  su  diversi  stafilo- 
cocchi patogeni  si  hanno  risultati  positivi  che  variano  moltissimo  di 
intensità  (da  1 :  100  ad  1  :  1000).  6H  stafilococchi  molto  virulenti  ot- 
tenuti dopo  passaggi  attraverso  conigli,  diventano  più  sensibili  alle 
agglutinine,  e  come  tali,  sono  capaci  di  dare,  il  fenomeno' dell'agglu- 
tinazione anche  con  sieri  poco  agglutinanti. 

3°  Eccezionalmente  il  siero  di  individui  affetti  da  lupus  senza  lo- 
calizzazioni dimostrabili  stafilococciche  può  essere  agglutinante  per 
stafilococchi  sensibilizzati  dalla  esaltata  virulenza. 
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Ida  litalifil  e  rirokiiza  lei  tatteri  iiHiali  nineiviti  ul  teneno 


por  il  dott.  6.  SAMPIETRO,   assistente. 


In  un  mio  precedente  lavoro  sul  comportamento  della  vitalità  e 
della  virulenza  del  B.  coli  nel  terreno  (19)  riferii  che  il  B.  coli,  con- 
servato in  questo  mezzo,  anche  esposto  alle  diverse  influenze  del- 
l'ambiente e  delle  stagioni,  mantiene  per  lunghi  mesi  la  sua  virulenza, 
e  la  esalta  durante  la  stagione  estiva. 

Le  presenti  ricerche  tendono  a  stabilire  nettamente  l'esaltazione 
dì  virulenza  durante  la  stagione  calda,  non  solo  per  il  B.  coli,  ma 
anche  per  altri  germi  intestinali,  conservati  nel  terreno.  Esse  vennero 
ftftte  sia  su  terreno  inquinato  con  B,  coli  sino  dal  dicembre  1905, 
con  osservazioni  estese  per  due  estati  successive,  sia  su  terreni,  ste- 
rilizzati o  no,  inquinati  con  B,  coli  e  con  altri  germi  ;  si  possono 
distinguere  in  tre  serie  : 

I  SBRiE.  —  Ricerche  sul  B,  coli  seminato  in  terreno  sterilizzato 
nel  dicembre  1905. 

II  SEBIE.  —  Ricerche  sul  B.  coli,  B.  typhi,  ecc.  seminati  nell'anno 
corrente  in  terreno  sterilizzato. 

Ili  SERIE.  —  Ricerche  sul  B.  coli  e  B.  typhi  seminati  in  terreno 
non  sterilizzato. 


Il  terreno  scelto  fu  quello  di  giardino  prelevato  alla  superficie  del  suolo, 
e,  per  alcune  ricerche,  anche  alla  profondità  di  30  e  di  70  cm. 

Esso  venne  distribuito  in  re^'ipienti  cilindrici  di  vetro  giallo,  a  largo  collo, 
chiusi  con  tappo  di  cotone  ;  la  sterilizzazione  fu  fatta  in  autoclave,  portato 
per  non  meno  di  3  volte  a  3  atmosfere.  I  germi,  coi  quali  il  terreno  veniva 
inquinato,  erano  prelevati  da  agarcolture  di  24  ore,  ed  emulsionati  in  solu- 
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zione  fisiologica;  (*2  patine  in  10  cmc.  di  soluzione  T^aCl  0.85%  per  150  g. 
circa  di  terreno).  I  terreni  inquinati  erano  conseryati  in  luogo  esposto  a 
tutte  le  Ticissitudinl  atmosferiche,  protetto  solamente  per  la  sua  ubicazione 
dai  raggi  solari  diretti;  essi  si  conservarono  per  lungo  tempo  in  discrete 
condizioni  di  umidità  e  solo  al  principio  delPautunno  trovai  necessario, 
perchè  Tesperienze  si  svolgessero  per  tutta  la  loro  durata  in  .condizioni  di 
umidità  presso  a  poco  uguali,  di  aggiungere  poca  quantità  di  soluzione 
fisiologica. 

Ad  epoche  diverse  isolai  dal  terreno  i  vari  germi  seminati  ;  per  questo 
prelevavo  con  una  spatola  di  platino  un  poco  del  terreno,  che  emulsionavo 
in  brodo,  distribuendo  poi  Temulsione  suiragar  Drigalski- Conradi  ;  dopo 
18  20  ore  dalle  colonie  tipiche  facevo  gli  isolamenti  in  agar  per  striscia- 
mento. Dalle  agarculture  di  20*24  ore  prelevavo  dapprima  la  dose  neces- 
saria per  Tinoculazione  negli  animali  da  esperimento  e  facevo  poi  gli  op- 
portuni passaggi  nei  vari  terreni  per  procedere  alla  identificazione  del 
germe:  agar,  brodo,  gelatina,  acqua  peptonizzata  per  la  ricerca  dell'indolo 
e  del  triptofane»  agar  glucosato,  latte,  patata,  terreno  di  Klopstock.  terreno 
di  Bothberger,  acqua  peptonizzata  zuccherata  e  laccamuffata  (galattosio, 
glucosio,  lattosio,  maltosio,  saccarosio,  mannite,  dulcite).  Ogni  volta  poi  la 
identificazione  del  germe,  per  quanto  riguarda  il  B.  eoli,  il  B,  typhi^  ed  i 
due  B.  paratyphiy  era  confermata  dalla  reazione  agglutinante  mediante  sieri 
specifici,  i  quali  mi  davano  la  possibilità  di  identificare  il  germe  appena 
isolato  e  di  procedere  cosi  subito  alla  titolazione  della  virulenza.  Questa  era 
fatta  inoculando  per  via  endoperitoneale  in  cavie  di  200-250  g.  emulsioni 
di  germi  prelevati  da  agarcolture  di  24  ore;  la  quantità  di  germi  era  de- 
terminata in  anse  normali  o  in  frazioni  di  ansa  normale  mediante  opportune 
diluzioni.  Dalle  cavie  morte  si  facevano  sempre  gli  isolamenti  e  i  germi 
isolati  venivano  identificati  con  le  norme  già  esposte. 

In  ogni  isolamento  dal  terreno  prelevavo  buon  numero  di  colonie,  anche 
per  vedere,  se  nei  germi  in  tal  modo  conservati,  apparissero  eventuali 
variazioni  o  mutazioni. 


I  SERIE.  —  Ricerche  sul  B.  coli  seminato  in  terreno  sterilizzato 

nel  dicembre  1905. 

Le  seguenti  ricerche  furono  fatte  con  terreno  sterilizzato  inquinato 
ril  dicembre  1035  con  un  B.  coli  isolato  da  feci  diarroiche,  che  aveva 
originariamente  una  virulenza  pari  a  un  decimo  di  ansa  normale  per 
250  g.  di  cavia,  ridotta  all'epoca  deirinquinamento  ad  un'  ansa  normale. 
I  risultati  ottenuti  sino  a  tutto  dicembre  1908  sono  esposti  nella  mia  pre- 
cedente memoria,  ma  li  unisco  nella  seguente  tabella  a  quelli  constatati 
nelPanno  corrente,  essendo  interessante  osservare  come  si  comporti  la  vi- 
talità e  la  virulenza  del  germe  per  quasi  due  anni,  durante  i  quali  il  ter- 
reno fu  sempre  esposto  airinfluenza  dell'ambiente  e  delle  stagioni.  In  una 
seconda  tabella  espongo  in  modo  più  minuto  i  risultati  ottenuti  nelFanno 
corrente. 
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Tabetxa  I. 
Terreno  inquinato  con  B.  ooli  VII  dicembre  1905, 


Data  deU'lMlamento 


Dose  minima  letale 
per  250  grammi  di  cavia 


Oii$T9azùmi 


17  marzo  1906 

30      >  » 

21  aprile  » 

23  maggio  » 

3    luglio  8 

30      >  > 

15  ottobre  > 

5    novembre  » 

20          B  » 

2    dicembre  > 

27  »  » 
2    marzo  1907 
23       »  » 
11  aprile  » 

28  maggio  • 
17  luglio  B 
17  settembre  • 
1  ottobre  • 
20  »  » 
15  novembre  » 


1     ansa  normale 
1 


» 


» 
» 
B 
B 


3    anse  normali 
oltre  3   anae  normali 
1     ansa  normale 

1  B  B 

1  B  8 

1  B  B 


I 


1 
1 

7. 

7. 
1 


B 
t 
B 
B 
B 


B 
B 
B 
B 


Le  cavie  usate  in  queste 
'ricerche  raggiungevano 
solamente  200  grammi 
di  peso. 


Isolamenti  negativi. 
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Tabeixa  II. 


Colonie 

Dsta  deirisolamrato 

OnemawM 

iaoUt« 

ViruleozA 

2    marzo         1907  .   . 

Scarso  numero  di  co- 
lonie rosse. 

I 

1  ansa  normale 

23        »               »      .  . 

La  piastra  seminata 
con    terreno    preso 
nello  strato  superfi- 
ciale rimane  sterile; 

I 

2  anse   normali 

numerose     colonie 
rosse  invece  dal  ter- 
reno   prelevato    2 
cm.  sotto  la  super- 
ficie. 

11 

1  ansa  normale 

11  aprile            »      .  . 

Buon  numero  di  colo- 

I     rossa 

1  ansa  normale 

nie  rosse  ;  qualche 
colonia  turcliina. 

II     rossa 

B                    > 

IIItnrrhìDa 

B                     B 

28  maggio          »      .  . 

Colonie  scarse   rosse 
solo  dal   terreno 
preso   2    em,    sotto 
la  superficie. 

I 

Va  ansa  normale 

17  luglio             B      .  . 

Con  terreno  preso  alla 
superficie    le    col- 
ture restano  sterili. 

I       rossa 

^/^  ansa  normale 

-  Id,    con    terreno 

n     rossa 

B                      B 

preso  1-2  cm.  sotto 

la  superficie. 

Con    terreno    preso 

liltorrbìna 

B                     B 

6  cm.  sotto  la   su- 

perfìcie  scarse   co- 
lonie rosse,  qualche 

colonia  turchina. 

17  settembre     »      .  . 

Isolamento    su   Dri- 
galski  negativo  col 
terreno  preso  in  su- 
perficie e  negli  strati 
medi;  col    terreno 
prelevato  dal  fondo 
sviluppano  scarsis- 
sime   colonie    tur- 
chine. 

I    torfUna 

1  ansa  normale 

1    ottobre         »      .  . 

20        »               B      .   . 

Colture  negative. 

... 

• .  • 

15  novembre     »      .  . 

Dalle  osservazioni  condotte  per  circa  due  anni  sul  B.  coli  conser- 
vato in  terreno  sterile,  esposto  alle  diverse  condizioni  dell'ambiente  e 
delle  stagioni,  si  ricava  quanto  segue  : 
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1®)  n  B,  coli  vi  8%  conserva  vitale  per  circa  21  mesi,  per  quanto 
già  dopo  14  mesi  esso  diminuisca  di  numero;  rimpoverìmento  del 
terreno  progredisce  sempre  più  nei  mesi  successivi  sino  alla  completa 
fiterilità.  Ho  giudicato  il  B.  coli  scomparso  dal  terreno  non  solo 
qaando  le  piastre  Drigalski-Conradi  rimasero  senza  sviluppo,  ma 
anche  quando  il  liquido  di  lavaggio  di  tutto  il  terreno,  caffeinato  se- 
condo il  metodo  di  arricchimento  di  Hoffmann  e  Ficker  (7),  si  dimo- 
strò sterile. 

E'  interessante  osservare  come  V impoverimento  del  terreno  progre- 
disca gradatamente  dagli  strati  superficiali  ai  medi,  ai  profondi  e 
questo  probabilmente  in  rapporto  alle  condizioni  di  evaporazione 
dell'umidità  del  terreno,  umidità  che  permane  per  lunghi  mesi  nel 
terreno  al  fondo  del  recipient<e,  mentre  gli  strati  superficiali  di  esso 
vanno  man  mano  facendosi  secchi. 

2°)  Durante  la  sua  lunga  permanenza  nel  terreno  il  B,  coli 
non  modificò  mai  le  sue  speciali  attività  biologiche;  numerose  colonie 
isolate  e  studiate  in  vari  periodi  di  tempo,  non  mostrarono  varia- 
zioni né  mutazioni  :  tutti  i  germi  isolati  si  comportarono  sempre  nello 
stesso  modo  rispetto  alla  produzione  d'indolo,  alla  formazione  di  gas 
ed  acidi  dal  glucosio,  dal  lattosio,  dal  galattosio,  dal  maltosio,  dal 
saccarosio,  dalla  mannite,  dalla  dulcite,  alla  coagulazione  del  latte  e 
del  terreno  di  Klopstock,  alla  fluorescenza  nei  terreni  al  rosso  neutro; 
tutti  gli  individui  isolati  sentirono  in  ugual  modo  Fazione  del  siero 
agglutinante  specifico. 

Dalla  tabella  II,  risulta  però  che  negli  isolamenti  fatti  negU  ul- 
timi mesi  sull'agar  Drigalski-Conradi,  accanto  alle  colonie  rosse,  si 
trovavano  colonie  turchine  che  erano  dovute  al  B.  coli,  come  dimo- 
stravano la  reazione  agglutinante  e  le  successive  indagini  culturali. 
!Era  sufi&ciente  un  solo  passaggio  su  agar  perchè  questi  germi  pro- 
venienti da  colonie  turchine,  e  per  la  virulenza  comportantesi  come 
quelli  delle  colonie  rosse,  riseminati  su  agar  DrigaUki-Conradi  lo  ar- 
rossa^ero  nello  spazio  di  poche  ore. 

3°)  La  virulenza  del  B.  coli  conservato  nelle  condizioni  suddette 
in  terreno  sterile,  si  mantiene  per  quanto  dura  la  vitalitd.  Anche  gli 
ultimi  superstiti,  isolati  nel  settembre  1907,  uccidono  le  cavie  con  la 
stessa  dose  minima  che  il  germe  dimostrava  quando,  ventun  mesi 
prima,  veniva  seminato  nel  terreno.  E'  importante  poi  notare,  che 
mentre  parecchie  colonie,  isolate  nelV autunno  dello  scorso  anno,  dimo- 
stravano una  notevole  diminuzione  di  virulenza,  tutte  le  colonie  iso- 
late nel  corrente  anno,  eccezione  fatta  di  una  sola,  non  presentarono  una 
virulenza   inferiore  a    quella    originaria.    Gli   individui    batterici   che 
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prima  scomparvero  dal  terreno  furono  adunque  quelli  dotati  di  mi- 
nore virulenza,  ma  probabilmente  la  perdita  o  diminuzione  di  questa 
importante  funzione  biologica  non  era  che  il  sinvoma  premonitore 
deirinvoluzione  degli  individui  meno  degli  altri  capaci  di  resistere 
alle  nuove  condizioni  ambiente. 

Un'osservazione  più  importante  ci  permette  di  fare  la  tabella  I. 
Già  nelle  ricerche  dello  scorso  anno  eseguite  su  due  stipiti  di  B.  coli, 
avevo  constatato,  durante  la  stagione  estiva,  una  esaltazione  di  viru« 
lenza.  Per  uno  di  quei  B.  coli  il  fenomeno  è  riassunto  nella  tabella  I. 
Questo  B,  coli  passa  in  circa  due  anni  attraverso  due  primavere  e 
due  estati;  dalla  dose  minima  letale  originaria  di  un'ansa  normale 
la  virulenza  raggiunge  nella  primavera  1906  una  dose  minima  letale 
di  1/2  ansa  e  sale  nelVestate  successiva  sino  a  1/5  di  ansa  normale; 
nelVautunno,  nelVinverno  e  niella  primavera  successivi  il  germe  ritoma 
alla  sua  virulenza  abituale,  ma  comincia  ad  esagerarla  nel  maggio  1907 
e  raggiunge  nel  cuore  delVestaie  una  dose  minima  letale  pari  a  1/5  di 
ansa  normale;    infine   nel  settembre  la  virulenza  diminuisce   di  nuovo. 


II  SERIE.   —  Ricerche   sul  B.    coli,    B.    typhi,   ecc. 
seminali  nelVanno  corrente  in  terreno  sterilizzato. 

Questa  seconda  serie  di  ricerche  ebbe  lo  scopo  non  solo  di  con- 
fermare per  il  B,  coli  l'esaltazione  di  virulenza  dovuta  alla  stagione 
estiva,  ma  anche  di  stabilire  se  il  fenomeno  si  ripetesse  anche  con 
altri  germi  intestinali. 

Era  mia  intenzione  di  estendere  le  ricerche  sui  germi  sottodesignati  che 
infatti  seminai  in  terreno  sterilizzato  verso  la  fine  deirinverno  del  corrente 
anno:  B,  coli,  B,  typhi,  B,  paratyphi  A,  B.  paratyphi  B,  B.  suipestifer  e  1 
tre  bacilli  dissenterici  che  aveva  a  mia  disposizione:  Kruse,  Celli,  Manila, 
Ma  una  deplorata  scarsità  di  cavie  mi  impedì  di  indagare  per  tatti  questi 
germi  il  comportamento  della  virulenza,  ricerca  che  dovetti  limitare  al 
B.  coli,  al  B,  typhi  e  al  B,  paratyphi  B,  accontentandomi  per  gli  altri  mi> 
crorganismi  di  studiare  il  comportamento  della  vitalità  e  delle  più  impor- 
tanti proprietà  biologiche. 

1^)  Ricerche  sai  B.  coli.  —  Il  B,  coli  adoperato  in  queste  esperienze 
proviene  da  feci  diarroiche;  la  sua  virulenza  è  stabilita  in  1/4  di  ansa  nor- 
male per  200  g.  di  cavia. 

Il  terreno  sterilizzato  viene  inquinato  alla  metà  di  aprile  del  corrente 
anno;  gli  isolamenti  sono  a  tutt'oggi  riccamente  positivi,  ed  i  germi  isolati 
non  presentano  alcuna  variazione  morfologica  o  biologica,  neppure  rispetto  al 
potere  agglutinante.  La  virulenza  si  comporta  nel  modo  indicato  dalla  seguente 
tabella,  confermando  i  risultati  ottenuti  nella  prima  serie  di  ricerche. 
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Tabella  TU. 


Data  dell' Isolamento 


23  maggio      1907 

»        »  » 

17  luglio  » 

18  settembre  > 
»  »  » 
1  ottobre  » 
23        B  j> 

15  novembre  » 


Colonie 
isolate 


I 

II 
I 
II 
I 

II 
I 
I 

II 
I 


Dose  minima  letale 


V4  ansa  normale 


Vi«  » 


iV 


10 


^'  B 

V.  » 

V.  » 

1  » 


B 
B 

% 

B 


(1) 


(1)  La  cavia  inoculata  con  )4  di  ansa  normale  muore  dopo  8  giorni.  Reperto  anatomo-pato- 
logico  negativo.  Colture  dal  onore  negative. 


2)  Ricerche  sul  B.  tjphi.  —  Dae  stipiti  di  B.  tgphi  furono  seminati  in 
terreno  di  giardino  sterilizzato  :  Stipite  M  isolato  dalla  milza  del  cadavere  di 
un  tifoso  ;  Stipite  B  isolato  dal  sangue  di  un  tifoso  col  metodo  di  Fernet  (4). 
Questi  due  stipiti  avevano  una  virulenza  pari  ad  un^ansa  normale  per  250  g. 
di  cavia. 

Le  successive  variazioni  di  virulenza  sono  registrate  nelle  sottostanti 
tabelle  : 

Tabella  IV. 
Stipite  M  -  Data  dell'inquinamento  :   26  marzo  1907, 


Data  dell'isolamento 


Dose  minima  letale 


Data  dell'Isolamento 


Dose  minima  letale 


1 1 
15  aprile     1907.  .      1    ansa  normale  ii  20  maggio  1007.  .     Vi  ^^^^  "<^r"^lo 


26      »  »   .  . 

2    maggio      B   .  . 
16        B  B    .  . 


1 
1 


B 
B 
B 


B 
» 


24        s 
17  luglio 


B 
B 


V.    » 


» 

B 


I  successivi  isolamenti  riescono  negativi. 
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Tabella  V. 
Stipite  B  -  Data  delV inquinamento  :  26  marzo  1907. 


Data  dell'Isolamento 


Dote  minima  letale 


Data  dell'Isolamento     ,  Dose  minima  letale 


15  aprile  1907.  . 
6  maggio  1  .  . 
14        »  »  .  . 

16  »  9    .  . 


1    ansa  normale      20  maggio  1907. 
la  x>  il  16  giugno       »  . 


» 


17  lugUo 


V. 


Vs  ansa  normale 

V*    > 


I  successivi  isolamenti  riescono  negatiTi. 

I  germi  isolati  non  presentano  alcuna  modificazione  biologica  ri- 
spetto al  tipico  B.  typhi  e  conservano  la  loro  agglutinabilità.  Non  ho 
mai  osservato  una  diminuzione  del  titolo  di  agglutinazione,  contra- 
riamente a  quello  che  trovò  Bullmann  (18)  ;  anzi  alcune  colonie  iso- 
late mostrarono  un  aumento  del  grado  di  agglutinabilità  ;  infatti  il 
siero  specifico  aveva  sullo  stipite  M  un  titolo  agglutinante  di  1 :  1000, 
mentre  alcune  colonie  isolate  dal  terreno  vennero  agglutinate  anche 
nelle  proporzioni  di  1 :  4000  e  1 :  10000. 

S)Bicerche  sui  B.  paratjphl.  —  I  B.paratyphieiie  sono  serviti  per  queste 
esperienze  provengono  dal  laboratorio  di  Kral  e  furono  seminati  in  terreno 
sterile  verso  la  metÀ  di  aprile.  Il  B.  paratyphi  A  era  pochissimo  virulento; 
per  il  B,  paratyphi  B  la  dose  minima  letale  si  poteva  stabilire  in  2  anse 
normali  per  200  g.  di  cavia.  Riassumo  nella  seguente  tabella  le  variazioni 
di  virulenza  subite  dal  B.  paratyphi  B, 

Tabella  VI. 


Data  dell'isolamento 

- 
Dose  minima  letale 

1     Data  dell'isolamento 

Dose  minima  letale 

23  maggio      1907 

2    anse  normali 

1     ottobre      1907 

1    ansa  normale 

17  luglio            » 

Vs  ansa  normale 

20        >               » 

Superiore  ad   1 
ansa  normale 

10  settembre     » 

V.    » 

16  novembre     > 

2    anse  normali 

Per  quanto  riguarda  la  vitalità  i  due  paratifi  si  comportano  in 
modo  diverso  :  il  B.  paratyphi  A  si  lascia  isolare  per  soli  4  mesi, 
mentre  il  B.  paratyphi  B  si  trova  tutt'ora   abbondante   nel   terreno. 
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Nessuna  modificazione  biologica  ebbi  ad  osservare  per  il  B,  para- 
lyphi  Ay  eccezione  fatta  di  una  più  tardiva  o  meno  evidente  reazione 
agglutinante.  Tutti  gli  individui  isolati  di  B,  paratyphi  B  dimostrarono 
le  stesse  proprietà  verso  gli  zuccheri,  chiarificarono  a  lungo  andare  il 
latte,  furono  agglutinati  dal  siero  specifico.  Due  volte  ebbi  però  ad 
osservare  discreta  produzione  d' indolo  in  acqua  peptonizzata,  né 
questo  carattere,  insolito  per  i  paratifi,  mi  fece  escludere  la  diagnosi 
di  B.  paratyphi  B,  confermata  dalla  specifica  agglutinazione,  al  titolo 
stesso  del  siero,  e  dalle  altre  caratteristiche  proprietà  biologiche.  Anche 
RuUmann  (18)  osservò  produzione  di  indolo  da  parte  di  un  B.  typhi 
conservato  nel  terreno. 

Il  B.  paratyphi  B  della  collezione  di  questo  Istituto  presentava  il 
fenomeno  dell'agglutinazione  spontanea  quando  fosse  emulsionato  in 
soluzione  di  NaCl  al  0.85  %,  proprietà  che  fu  materia  di  studio  al 
dott.  Levi  della  Vida  (10).  Attualmente  perchè  l'agglutinazione  spon- 
tanea si  possa  osservare,  conviene  elevare  di  alcun  poco  la  concen- 
trazione della  soluzione.  I  germi  isolati  dal  terreno,  emulsionati  in 
soluzione  di  NaCl  0.86%,  non  presentarono  in  maggioranza  agglu- 
tinazione spontanea,  ma  per  poche  colonie  il  fenomeno  era  evidente. 
Colonie  isolate  contemporaneamente  si  comportavano  a  tale  riguardo 
in  modo  diverso. 

I  bacilli  dissenterici  conservati  nel  terreno  da  sette  mesi  e  mezzo 
circa  si  isolano  ancora  con  facilità:  gli  individui  isolati  non  presen- 
tano variazione  alcuna  morfologica,  né  biologica  e  permangono  immu- 
tate le  note  differenze,  specialmente  per  quanto  riguarda  la  fer- 
mentazione degli  zuccheri,  differenze  che  permisero  al  De  Blasi  (1) 
e  ad  altri  di  stabilire  fra  essi  le  tre  varietà:  Kruse,  Celli   e   Manila. 

II  B.  suipesHfer  per  la  resistenza  vitale  si  comporta  come  il  B,  pa- 
ratyphi B. 

Dal  complesso  di  queste  ricerche  risulta  evidente,  sia  per  il  B.  (;oll, 
che  per  il  B.  typhi  e  il  B.  paratyphi  B,  Vesaltazione  di  virulenza  du- 
rante la  stagione  calda, 

ni  SERI15.  —  Ricerche  sul  B.  coli  e  B.  typhi  seminati 

in  terreno  non  sterilizzato. 

In  questa  serie  di  ricerche  ho  tentato  di  aYTicinarmi  ancora  più  alle 
condizioni  naturali,  facendo  uso  di  terreno  di  giardino  non  sterilizzato.  Pre- 
levai tre  campioni  di  terreno:  humus  superficiale;  terreno  prelevato  a  30  cm, 
di  profondità  e  terreno  prelevato  a  70  cm.  di  profondità;  il  terreno  super- 
ficiale presentava  Taspetto  caratteristico  àoiVhumus  ed  era  conunisto  a  nu- 
merosi  detriti   vegetali;   il   terreno   prelevato  a  90  cm.  dalla  superficie  del 
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suolo  era  piuttosto  asciutto,  con  qualche  detrito  vegetale  e  commisto  a 
ghiaia;  il  terreno  prelevato  alla  profondità  di  70  cm.  era  asciutto,  polveru- 
lento, con  piccoli  ciottoli.  Feci  un  rapido  esame  batteriologico  dei  tre  cam- 
pioni di  terreno,  specialmente  riguardo  alle  specie  che  potevano  nascere  sul 
terreno  del  Drigalski.  Potei  in  essi  escludere  la  presenza  del  B.  coli,  Nel 
terreno  prelevato  in  superficie  predominavano  forme  ifomicetice,  germi  del 
gruppo  dei  protei,  fluorescenti,  forme  cocciche;  nei  terreni  prelevati  in  pro- 
fondità la  flora  era  soprattutto  ricca  di  forme  appartenenti  al  gruppo  del 
sottile. 

Di  questi  germi  nascevano  sul  Drigalski,  entro  le  24  ore,  i  protei  con 
colonie  turchine,  i  fluorescenti  con  colonie  rosse,  e  dei  grossi  cocchi  che  ora 
attaccavano  il  lattosio,  ora  no^ 

La  conoscenza  di  queste  forme  mi  fu  utile  per  il  più  rapido  procedere 
deirisolamento  dei  germi  coi  quali  aveva  inquinato  il  terreno:  B,  coli  e 
B.  typhi;  questi,  una  volta  isolati,  erano  sempre  identificati  mediante  le  loro 
reazioni  più  importanti  ed  il  trattamento  con  siero  specifico. 

L^inquinamento  dei  vari  campioni  di  terreno,  distribuiti  nei  soliti  reci- 
pienti cilindrici  di  vetro  giallo,  fu  fatto  il  1^  gennaio  1907  con  un  B.  coli, 
isolato  da  feci  diarroiche,  che  presentava  allora  una  virulenza  pari  a  y^  ansa 
normale  per  250  g.  di  cavia  e  il  26  marzo  1907  e  nel  giugno  successivo  con 
un  B.  typhi^  isolato  dalla  milza  di  un  tifoso,  della  virulenza  di  un'ansa  nor- 
male. I  recipienti  furono  esposti  in  luogo  aperto,  protetti  solamente  dal- 
Pazione  diretta  dei  raggi  solari. 

Ricerche  sul  B.  coli.  —  Riassumo  nella  seguente  tabella  i  risultati 
ottenuti  : 
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Data  deiriaolamento 


23  marzo 
11  aprile 
27      » 

15  luglio 


1907 


17  settembre     » 
1-20  ottobre      » 


Tabella  VII. 
Terreno  superficiale. 


Dose  miDima  letale 


Va    ansa  normale 


•    •         /a 


.  .    V.     » 


»     ...    V 


10 


0»$mvagioni 


Il  B.  coli  si  isola  da  nu- 
merose  colonie  rosse. 

Il  B,  coli  si  isola  da  una 
sola  colonia  turchina. 

Il  B,  coli  si  isola  da 
parecchie  colonie  tur« 
chine. 

Il  B,  coli  bì  isola  da 
scarse  colonie  rosse  e 
turchine. 

Isolamenti  negativi. 


Terreno  prelevato  alH  profondità  di  30  em. 


23  marzo        1907 


11  aprile 

27      . 

15  luglio 

17  settembre 
1-20  ottobre 


7>    ansa  normale 


1     ansa  normale 


V.. 


Il    B.  coli   si    isola   da 
scarse  colonie  rosse. 

Isolamenti  negativi. 

Il  B,  coli  si  isola  da  una 
sola  colonia  rossa. 

n  B.  coli  si  isola  da  scarse 
colonie  turchine. 

Isolamenti  negativi. 


Terreno  prelevato  alla  profondità  di  70  cm. 


23  marzo  1007 

Il  aprile  > 

27      >  > 

15  loglio  B 


.   .   • 


... 


7s    ansa  normale 


1     ansa  normale 


Il    B.  coli   si   isola   da 
scarse  colonie  rosse. 

Isolamenti  negativi. 

n  B,  coli  si  isola  da  scar- 
sissime colonie  rosse. 

Isolamenti  negativi. 


Da  questa  tabella  risulta  che  il  B,  coli  in  terreno  non  sterilizzato 
rimane  vitale  per  196  giorni,  per  quanto  numericamente  esso  dimi- 
nuisca di  molto  ;  però  nel  terreno  prelevato  alia  profondità  di  70  cm. 

9A 


-iso- 
la resistenza  del  germe  è  limitata  a  circa  4  mesi,  il  che  si  spiega  per 
la  natura  poco  compatta  del  terreno,  per  il  grado  minore  di  umidità 
e  quindi  per  il  più  facile  essiccamento,  ciò  senza  togliere  valore  alla 
probabile  azione  nociva  di  associazioni  batteriche  (in  quanto  la  flora 
del  campione  prelevato  alla  profondità  di  70  cm.,  in  massima  parte 
costituita  da  soli  germi  sporigeni,  si  differenziava,  sebbene  numerica- 
mente più  scarsa,  da  quella  degli  altri  campioni),  ed  all'influenza  che 
sulla  vitalità  dei  germi  può  esercitare  la  maggiore  o  minor  ricchezza 
di  sostanze  organiche. 

Anche  in  queste  ricerche  il  B.  coli  scompare  dapprima  negli  strati 
superficiali  del  terreno  contenuto  nei  recipienti  ;  così  gli  isolamenti 
fatti  ril  aprile  dalla  superfìcie  del  terreno  danno  scarsissimi  risultati 
o  restano  negativi,  mentre  ottenni  maggior  successo  negli  isolamenti 
successivi  prelevando  il  campione  da  seminarsi  a  qualche  centimetro 
sotto  la  superficie. 

Anche  questa  serie  di  ricerche  ci  dimostra  che  gli  individui  capaci 
di  resistere,  conservano  la  loro  virulenza  ;  pochi  germi  la  diminuiscono 
di  alcun  poco,  ma,  osservazione  importante,  anche  in  terreno  Tum  sterile, 
nella  stagione  estiva,  vediamo  i  germi  aumentare  la  loro  virulenza  sino 
a  diminuire  da  ^/^  ad  \,o  di  ansa  normale  la  dose  minima  letale.  Nel 
terreno  prelevato  a  70  cm.  sotto  la«  superficie  del  suolo,  tale  esalta- 
zione di  virulenza  non  fu  constatata  ;  ma  cogli  scarsi  risultati  positivi 
di  isolamento  ottenuti,  non  è  possibile  mettere  in  rapporto  tale  fatto 
con  la  natura  del  terreno.  E'  però  probabile  che  la  deficienza  di  ma- 
terie organiche  abbia  la  sua  influenza  sia  sulla  vitalità  che  sulla  vi- 
rulenza, come  anche  viene  sospettato  dal  De  Franceschi  (3). 

/  germi  isolati  non  presentano  modificazione  alcuna  nei  loro  caratteri 
biologici;  anche  quelli  isolati  da  colonie  turchine,  dopo  un  passaggio 
su  agar,  arrossano  in  poche  ore  il  Drigalski,  coagulano  il  latte  nelle 
24  ore  e  attaccano  rapidamente,  con  produzione  di  acidi  e  di  gas,  il 
lattosio.  Mentre  adunque  la  proprietà  di  attaccare  il  lattosio  sembra 
perduta  per  gli  individui  giunti  presso  i  limiti  della  resistenza,  tale 
perdita  non  è  però  ereditariamente  trasmissibile  ;  nulla  osta  però  perchè 
in  altri  casi  questo  fatto  si  possa  manifestare,  e  se  questo  potrà  espe- 
rimentalmente essere  dimostrato,  si  troverà  la  spiegazione  della  pre- 
senza in  natura  delle  numerose  forme  che  vanno  sotto  il  nome  di 
germi  intermediari. 

Il  B.  typhi  invece,  conservato  in  terreno  non  sterile,  soccombe  rapi- 
damente: non  fu  più  possibile  l'isolamento  già  dopo  15  giorni  nei 
mese  di  aprile,  e  nel  mese  di  giugno  riuscirono  positivi  gl'isolamenti 
solo  nei  primi  tre  giorni,  sia  seminando  direttamente  sull'agar  Drigalski, 
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sia  impedendo  lo  sviluppo  degli  altri  germi  usando  i  brodi  fenico- 
cloridrici  del  Parietti  o  lasciando  sviluppare  le  colture  alla  tempera- 
tura di  42^.  Probabilmente  le  differenze  dei  risultati  osservati  nel- 
l'aprile e  nel  giugno  sono  in  rapporto  con  la  diversità, di  temperatura, 
in  quanto  le  alte  temperature  favoriscono  la  moltiplicazione  dei  germi 
del  suolo,  che  sopraffanno  cosi  il  bacillo  del  tifo.  E'  importante  ad 
ogni  modo  notare  come  la  virulenza  dei  germi  isolati  nei  pochi  giorni 
nei  quali  essi  si  conservarono  vitali,  non  era  per  nulla  modificata. 


Considerazioni. 

Il  B.  'coli  conserva  a  lungo  la  sua  vitalità  nel  terreno  sterilizzato  ; 
seminato  nel  dicembre  1905,  ho  potuto  isolarlo  per  21  mesi  senza 
alcuna  modificazione  nelle  sue  proprietà  morfologiche  e  biologiche  ; 
esso  diminuisce  à  poco  a  poco  numericamente  :  scompare  dapprima 
negli  strati  superficiali  e  successivamente  negli  strati  profondi,  in 
relazione  probabilmente  con  l'essiccamento  dei  vari  strati  del  terreno. 
Horrocks  (8)  e  Savage  (20)  trovarono  sopravvivenze  massime  di  molto 
inferiori  a  quelle  da  me  riscontrate,  probabilmente  in  rapporto  alla 
diversa  natura  dei  terreni  adoperati.  Lunghe  sopravvivenze  trovarono 
invece  vari  AA.  per  il  B.typhi;  Robertson  (17)  per  11  mesi,  Mar- 
tin (13)  per  15  mesi,  Rullmann  (18)  per  16  mesi  ;  i  miei  due  stipiti 
invece  seminati  nel  marzo  diedero  ancora  rigogliose  culture  nel  lugho 
successivo,  ma  ai  primi  di  settembre  non  fu  pili  possibile  l'isolamento. 
Cosi  per  soli  4  mesi  fu  positivo  l'isolamento  del  E.  paratyyhi  A,  il 
quale  anche  per  questo  si  avvicina  al  B.  tyjpihi,  mentre  il  B.  'para- 
typhiBf  tuttora  vitale  dopo  10  mesi,  si  comporta  come  il  B.  coli. 
Una  notevole  resistenza  vitale  dimostrano  pure  i  germi  della  dissen- 
teria. 

Contradditorìi  con  le  esperienze  di  molti  AA.,  sono  i  risultati  da 
me  ottenuti  con  il  terreno  non  sterilizzato.  Infatti,  Karlinski  (9), 
Pfubl  (16),  trovarono  il  B.  typhi  ancora  vivo  dopo  3  mesi,  L.  De 
Blaai  (2)  per  86  giorni,  Lòsener  (12)  per  96  giorni  e  Grancher  e 
Deschamps  (6),  Martin  (13),  Uffelmann  (22)  dopo  5  mesi  ;  io  non  riuscii 
ad  isolarlo  dal  terreno  non  sterilizzato  che  per  1 5  giorni  nel  mese  di 
marzo  e  nei  soli  primi  tre  giorni  nel  mese  di  giugno.  Questa  rapida 
scomparsa  del  B.  del  tifo  è  dovuta  evidentemente  ad  antagonismo 
batterico  ed  i  diversi  risultati  ottenuti  dagli  AA.  si  possono  spiegare 
con  una  diversa  consociazione  batterica,  senza  escludere  però  l'impor- 
tanza della  diversa  resistenza  che  gli  stipiti  possono  presentare.  Anche 
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Rulimann  (18)  vide  scomparire  rapidamente  il  B.  del  tifo  in  terreno 
non  sterile,  e  Gàrtner  (5)  osservò  che  nel  letame  e  nelle  feci  il  B.  iyphi 
ha  una  vita  breve.  La  minore  resistenza  vitale  del  germe  nel  mese 
di  giugno  è  in  relazione  probabile  con  l'alta  temperatura  che  favo- 
risce lo  sviluppo  degli  altri  batteri  consociati  ;  questo  sarebbe  in 
contraddizione  con  l'osservazione  di  Uffelmann  (22),  il  quale  osservò 
che  ad  alta  temperatura  la  vitalità  del  B.  del  tifo  nelle  feci  è  più 
lunga,  risultato  però  in  contrasto  con  quanto  trovarono  Levy  e 
Kayser  (11)  sulla  resistenza  del  B.  fyphi  nelle  feci  conservate  durante 
i  mesi  invernali,  e  Schiller  (21)  il  quale  ha  riconosciuto  che  le  basse 
temperature  favoriscono  il  B.  typhi  che  rimane  vitale  nelle  feci  fino 
al  termine  della  quarta  settims^a  a  temperature  inferiori  a  12°, 
mentre  a  temperature  superiori  perisce  di  solito  in  una  settimana. 
Invece  il  B.  coli  resiste  per  lunghi  mesi  (196  giorni)  nel  terreno  non 
sterile,  ma,  al  contrario  di  quanto  si  osserva  nel  terreno  sterilizzato, 
scarsi  individui  presentano  una  cosi  lunga  resistenza  vitale. 

I  germi  intestinali,  nel  terreno  sterilizzato  o  no,  conservano  la  loro 
virulenza  originaria  (salvo  l'eccezione  da  parte  di  qualche  scarsa  colonia), 
per  quanto  rimangono  vitali.  Non  si  osserva  alcuna  diminuzione  di 
virulenza  durante  i  mesi  invernali  rispetto  all'originaria.  A  questo 
proposito  ricordo  che  Montefusco  (14)  dimostrò  che  le  basse  tem- 
perature non  hanno  influenza  sulla  vitalità  del  B,  typhi  la  cui  viru- 
lenza, anche  se  contenuto  nell'acqua  o  nelle  feci,  non  è  modificata 
dalle  basse  temperature.  Dall'insieme  delle  ricerche  risulta  invece 
dimostrata  Vesaltazione  di  virulenza  che  la  stagione  calda  induce  nei 
germi  intestinali  conservati  in  terreno  sterilizzato  o  no,  esposto  alle 
influenze  circumambienti.  De  Franceschi  (3)  osservò  che  il  B.  typhi 
n3l  terreno  di  giardino  diminuisce  e  perde  in  pochi  giorni  la  sua  viru- 
lenza, dopo  un  breve  periodo  di  esaltamento.  Per  tutti  i  germi  da  me 
e  sperimentati  tale  diminuzione  di  virulenza  non  verme  mai  constatata., 
mentre  in  modo  costante,  durante  i  mesi  della  stagione  calda,  la  viru- 
lenza si  esalta.  E'  un  fatto  che  questa  esagerazione  del  potere  pato- 
geno è  in  rapporto  con  l'aumento  della  temperatura,  ma  non  siamo 
in  grado  di  determinare  se  la  temperatura  agisca  per  sé  sola,  oppure 
in  consociazione  con  altre  influenze  stagionali,  come  è  più  probabile. 
Orsi  (16)  esponendo  il  B.  coli  direttamente  all'azione  dei  raggi  solari 
notò  pure  un  aumento  di  virulenza  che  l'A.  spiega  col  fatto  che 
l'azione  sterilizzante  dei  raggi  solari  si  esplicherebbe  da  prima  sui 
germi  dotati  di  minore  virulenza.  Questa  spiegazione  non  può  essere 
invocata  per  le  esperienze  qui  esposte,  perchè  già  al  declinare  della 
stagione  estiva  e  nel  periodo  autunnale  i  germi  diminuiscono  di  viru- 
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lenza;  anche  seguendo  il  modo  di  comportarsi  della  virulenza  per  circa 
due  anni  abbiamo  visto  che  è  solo  nei  mesi  più  caldi  dell'anno  che 
essa  si  esagera,  tale  importante  proprietà  biologica,  dimostrandosi 
stimolata  direttamente  dalle  diverse  condizioni  atmosferiche. 

Ciò  d'altronde  corrisponde  alla  comune  osservazione  che  il  potere 
patogeno  dei  germi  intestinali  si  esplica  specialmente  durante  la  sta- 
gione estivo-autunnale.  E  non  è  raro  osservare  anche  nei  germi  te- 
nati  nelle  artificiali  condizioni  di  vita  del  laboratorio  oscillazioni  di 
virulenza,  in  rapporto  appunto  con  le  influenze  stagionali;  ricordo 
due  casi  osservati  nel  corrente  anno:  la  virulenza  di  un  B.  coli,  che 
doveva  servire  a  studi  sulle  aggressine,  era  stata  determinata  in  *  ^ 
di  ansa  normale  per  250  g.  di  cavia,  quando  nelle  esperienze  ese- 
guite subito  dopo,  essendosi  alquanto  elevata  la  temperatura»  essa 
si  dimostrò  improvvisamente  aumentata  sino  a  ^/g,  a  Vio  ^  ^^^ 
normale;  più  tardi,  ai  primi  dell'autunno,  la  virulenza  diminuì  in 
modo  notevole  per  ritornare  successivamente  al  titolo  abituale  per 
questo  stipite. 

E'  lo  stesso  fenomeno  che  abbiamo  seguito  nei  germi  conservati 
nel  terreno. 

Queste  osservazioni,  se  confermate,  potrebbero  spiegare  alcuni  fatti 
epidemiologici  e  il  diffondersi  delle  infezioni  dei  germi  intestinali  du- 
rante la  stagione  estivo-autunnale  :  dimostrano  anche  ohe  la  conta- 
minazione del  terreno  da  parte  di  tali  germi  è  sempre  pericolosa, 
sia  perchè  vi  conservono  a  lungo  la  vita  e  la  virulenza,  sia  perchè 
si  trovano  in  un  mezzo  propizio  all'esaltamento  del  loro  potere  pa- 
togeno, quando  influiscono  speciali  condizioni  atmosferiche. 

Conclusioni. 

« 

1)  Il  B,  coli  conserva  la  sua  vitalità  in  terreno  di  giardino  ste- 
rilizzato, enposto  alle  influenze  dell'ambiente,  per  circa  21  mesi  ;  in 
humus  non  sterilizzato  per  106  giorni,  mentre  in  terreno  prelevato 
a  70  cm.  di  profondità  dalla  superficie  del  suolo  resiste  solo  per  4 
mesi.  Durante  la  sua  permanenza  nel  terreno  esso  non  modifica  le 
sue  proprietà  biologiche  ;  solo  negli  ultimi  mesi  qualche  individuo 
perde  la  proprietà  di  attaccare  il  lattosio,  proprietà  però  che  non  è 
ereditariamente  trasmissibile. 

2)  n  B.  typhi  si  mantiene  vitale  per  circa  4  mesi  nel  terreno 
di  giardino  sterilizzato,  mentre  nello  stesso  terreno  non  sterilizzato 
scompare  rapidamente:  in  16  giorni  se  la  temperatura  ambiente  è 
bassa;  in  meno  di  3  giorni  nella  stagione  estiva. 
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Il  B.  paratyphi  A  si  comporta  come  il  B.  typhi  ;  invece  il  B.  para- 
typhi  Bei  bac.  dissenterici  resistono  nel  terreno  per  un  maggior  nu- 
mero di  mesi. 

Le  proprietà  morfologiche  e  biologiche  di  questi  germi  si  conser« 
vano  inalterate. 

3)  La  virulenza  del  B,  coli,  conservato  in  terreno  di  giardino, 
sterilizzato,  o  non  sterilizzato,  non  subisce  diminuzioni  neanche  durante 
la  stagione  invernale;  solo  nei  primi  mesi  si  possono  isolare  scarsi 
individui  dotati  di  poca  o  niuna  virulenza. 

Nella  stagione  estiva    invece   se   ne  esalta   notevolmente  la   viru- 
lenza. 

4)  Anche  altri  germi  intestinali  {B.  typhi,  B.  paratyphi  B)  con- 
servano nel  terreno  la  loro  virulenza,  la  quale  pure  si  esalta  durante 
la  stagione  estiva. 
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Intorno  alVinfLuenza  delle  inalazioni 
di  gaa  irritanti  delle  industrie  sui 
poteri  di  difesa  delTorffaniaxno 
verso  le  malattie  infettiire. 

Ricerohe  sperimentali  del  doti.  ENRICO  RONZANI,  aiuto. 


l'ARTE  I. 

Cloro,  anidride  soifforosa,  vapori  nitrosi. 

Se  per  opera  deirEulemberg,  dell'Hirt  e  più  specialmente  dell'Ogata 
e  del  Lehmann,  relativamente  numerosi  sono  gli  studi  intomo  alla 
influenza  dell'inalazione  dei  gas  cosi  detti  irritanti  e  venefici  per  quanto 
riguarda  le  alterazioni  anatomiche  dei  vari  organi  ed  apparecchi,  al- 
trettanto scarsi  sono  quelli,  che  trattano  dell'azione  che  questi  gas 
vengono  ad  esercitare  sullo  sviluppo  delle  malattie  infettive. 

Ben  a  ragione  il  Di  Mattei  nel  suo  lavoro  <  sulla  predisposizione 
alle  malattie  infettive  per  l'inalazione  dei  gas  venefici  »  lamentava 
come  quasi  per  nulla  questo  studio  fosse  approfondito.  Tuttavia  dopo 
di  lui  nessun  altro,  che  io  mi  sappia,  all' infuori  del  Kisskalt  colle  sue 
ricerche  unilaterali  sull'influenza  delle  inalazioni  deU'SOi  nello  sviluppo 
della  tubercolosi,  si  è  occupato  di  questa  questione'  ai  giorni  nostri  tanto 
importante,  dato  l'enorme  sviluppo  che  in  questi  ultimi  anni  le  varie 
industrie  hanno  raggiunto. 

Ho  creduto  perciò  l'argomento  degno  di  considerazione  onde  con- 
tribuire a  risolvere  alcuni  problemi  d'igiene  industriale  intomo  ai  quali 
poco  ci  è  noto.  Compito  di  questo  mio  lavoro  si  è  quello  dunque 
di  studiare  le  modificazioni  che  un  organismo  viene  a  risentire  nei 
suoi  vari  poteri  di  difesa  contro  le  infezioni,  in  seguito   all'inalazione 
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prolungata  dì  quantità  note  dei  principali  gas  cosi  detti  irritanti  (cloro, 
anidride  solforosa,  ipoazotide,  ammoniaca,  acido  fluoridrico,  ecc.). 

Già  dell'enunciazione  di  quanto  mi  sono  proposto  di  sperimental- 
mente studiare,  si  comprende  come  le  mie  ricerche,  per  la  loro  natura, 
non  possano  esser  fatte  che  sugli  animali  ;  tuttavia  sarò  lieto  se  esse 
potranno  servire  di  aiuto  al  clinico  per  maggiormente  illuminare  la 
patologia  del  lavoro,  ed  impedire,  se  del  caso,  che  gli  industriali  o  per 
ignoranza  o  per  disonestà  attentino  alla  salute  dei  loro  operai  ed  even- 
tualmente a  quella  di  coloro  che  abitano  in  vicinanza  delle  fabbriche. 

Per  tutto  ciò  che  riguarda  l'orientazione  dei  miei  esperimenti,  ho 
cercato  di  avvicinarmi,  per  quanto  mi  fu  possibile,  alle  condizioni 
nelle  quali  più  comunemente  si  trova  l'operaio  entro  alle  fabbriche, 
sia  nei  riguardi  della  quantità  dei  gas  da  far  inalare  agU  animali,  sia 
anche  per  la  durata  giornaliera  delle  inalazioni. 

Ho  creduto  anzitutto  opportuno,  seguendo  l'esempio  dell'Ogata  e 
del  Lehmann,  i  quali  con  maggior  rigore  scientifico  degli  altri  sucitati 
esperimentatori  hanno  condotto  le  loro  esperienze  sulle  alterazioni  dei 
principali  organi  in  seguito  all'inalazione  di  gas  nocivi,  di  conoscere 
sempre  con  una  certa  esattezza  la  quantità  di  gas  che  gli  animali  in 
esperimento  erano  costretti  a  respirare. 

Non  fu  mio,  intendimento  di  rendere  gli  animali,  con  forti  dosi 
somministrate  a  caso,  sofferenti  a  tal  punto  d'avere  segni  palesi  di 
tali  sofferenze,  poiché  queste  condizioni,  salvo  casi  eccezionaU,  non 
sarebbero  state  le  più  comuni  nelle  quah  l'operaio  si  trova  entro  le 
fabbriche.  Non  sono  le  forti  dosi  quelle  delle  quali  noi  più.  che  tutto 
dobbiamo  occuparci,  ma  piuttosto  di  quelle  più  piccole,  che  pur  man- 
tenendo l'individuo  in  condizioni  da  poter  lavorare,  con  insidia  lenta 
e  crudele  diminuiscono  a  poco  a  poco  la  resistenza  organica  minando 
l'esistenza.  Ed  è  stato  in  seguito  a  questa  considerazione  che  io  ho 
fatto  respirare  a  diverse  serie  di  animali,  dosi  varie,  relativamente 
piccole  di  gas,  per  poter  in  fine  fissare  per  gli  animali  in  esperimento, 
la  quantità  massima  di  gas  che  può  essere  inalata,  anche  per  pa- 
recchio tempo,  senza  che  i  poteri  naturali  di  difesa  contro  le  malattie 
infettive  abbiano  a  risentire  danno. 

Dovetti  a  principio  delle  mie  esperienze,  per  ogni  gas  procedere 
un  po'  a  tentoni,  con  prove  preliminari,  tenendo  come  larga  guida  i 
dati  del  Lehmann  per  quei  gas  da  esso  studiati  che  entrano  nel 
gruppo  degU  irritanti. 

Gli  animali  da  me  scelti  per  gli  esperimenti  furono  i  conigli^  le 
cavie  ed  i  piccioni.  Tutti  questi,  divisi  in  diversi  gruppi  ben  contras- 
segnati, venivano,  per  un  tempo  piuttosto  lungo,  ogni   giorno   assog- 
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gettati  per  6  o  7  ore  a  respirare  aria  contenente  una  quantità  nota 
di  gas,  quantità  che  mantenni  sempre  costante  per  tutta  la  durata 
degli  esperimenti. 

Trascorso  il  tempo  fissato  per  le  incdazioni  (oltre  un  mese)  tempo 
questo  che  io  chiamerò  di  preparazione  degli  animali,  tenendo  sempre 
per  ogni  gruppo  di  animali  preparati  altrettanti  gruppi  di  animali 
controlli,  mi  accinsi  con  essi  alle  ricerche  seguenti  : 

1°  modificazioni  sulla  produzione  di  sostanza  agglutinante  ; 

29  modificazioni  del  valore  immunizzante  del  siero  di  sangue^  secondo 
il  metodo  del  Pfeiffer  ; 

3^  modificazioni  del  potere  battericida  del  polmone; 

4?  comportamento   degli    animali   recettivi   verso   Vinoculazione  di 
virus  virulenti  ; 

6**  comportamento  degli   animali   recettivi  verso   Vinoculazione  di 
virus  attenuati  ; 

09  comportamerUo  degli  animali  immuni  verso  virus  virulenti, 
A  queste  ricerche  ho  fatto  precedere  sempre:  a)  un  doppio  esame 
del  sangue  di  tutti  gli  animali,  dal  punto  di  vista  del  contenuto  emo- 
giobinico  e  del  numero  dei  globuli  rossi;  l'esame  veniva  fatto  prima 
che  gli  animali  venissero  sottoposti  alle  inalazioni  dei  gas  e  dopo  che 
tali  inalazioni  avevano  subito;  b)  la  determinazione  del  pzso  dell' ani- 
ma^.e  in  esperimento,  per  avere  un  criterio  anche  sulla  nutrizione  di 
esso;  e)  Vesame  spettroscopico  del  sangue. 

lift  teculea  da  me  seguita  per  fare  inalare  agli  animali  le  diverse  miscele 
di  aria  e  gas,  dlffei'isce  in  parte  da  quella  seguita  dal  Lehmann  e  da  altri;  ciò 
per  il  numero  rilevante  di  animali  necessari  per  tutte  le  esperienze  propostemi. 
Infatti,  per  questa  principale  ragione,  non  mi  sarebbe  stato  possibile  usare 
delFottimo  apparecchio  di  respirazione  del  Yoit  modificato  dal  Pettenkofer, 
dovetti  quindi  accontentarmi  di  ricorrere  a  mezzi  più  semplici  e  di  più 
facile  maneggio,  e  tra  questi  il  più  adatto  mi  è  sembrato  quello  di  far  re- 
spirare gli  animali  entro  camere,  cercando  però  di  evitare  gli  inconvenienti 
lamentati  per  questo  sistema.  Si  è  detto,  e  con  ragione,  che  col  porre  gli 
animali  a  respirare  un  dato  gas  entro  a  piccoli  ambienti  non  si  ha  la  ga- 
ranzia assoluta  che  le  sofferenze  che  l'animale  viene  a  presentare  sieno 
esclusivamente  dovute  al  gas  inalato,  poiché  in  parte  potrebbe  contribuirvi 
la  eccessiva,  quantità  di  CO,,  Taumento  della  temperatura  e  la  eccessiva 
umidità,  modificazioni  dell'aria  dovute  alla  presenza  degli  animali  stessi.  Per 
evitare  questo  inconveniente  feci  costruire  non  delle  semplici  cassette,  ma 
delle  camere  vere  e  proprie,  in  legno,  di  forma  quadrangolare  della  capa- 
cità di  oltre  1  me.  ciascuna.  Queste  camere  furono  munite  da  due  lati  di 
due  finestre  contrapposte,  per  poter  sorvegliare  dal  di  fuori  gli  animali  e 
da  un  terzo  lato  di  una  grande  porta  della  grandezza  di  tutta  la  parete  ; 
neirinterno  poi  fu  posta  una  graticola  per  sostegno  degli  animali  tenuta  ad 
un  terzo  dell'altezza  della  camera,  e  nella  metà  superiore  un  piccolo  venti- 
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latore  manovrabile  dalPestemo.  Il  fondo  fu  rivestito  di  lamiera  metallica 
inclinata  verso  un  angolo  della  camera  e  provvista  di  apertura  di  scarico 
per  le  urine. 

In  queste  camere  venivano  introdotti  gli  animali,  sempre  in  numero 
tale  da  non  dare  dopo  mezz'ora  di  permanenza,  alterazioni  notevoli  delFaria 
capaci  di  recare  agli  animali  stessi  nocumento. 

Trascorsa  una  mezz'ora,  le  grandi  porte  delle  camere  venivano  aperte, 
si  facevano  funzionare  i  ventilatori,  e  dopo  avere  in  breve  tempo  rinnovata 
l'aria,  le  porte  si  rinchiudevano  e  si  rimandava  una  nuova  quantità  di  gas  ; 
cosi  alternativamente  per  sei  o  sette  ore  al  giorno. 

Inutile  dire  che  le  assi  di  cui  le  camere  erano  formate  erano  molto  ben 
connesse  tra  loro  e  che  le  porte  chiudevano  perfettamente,  fomite  come 
eì*ano  di  controbattente  e  di  gnemizioni  speciali. 

Per  impedire  l'assorbimento  dei  gas  da  parte  del  )egno,  onde  le  con« 
dizioni  di  esperimento  non  si  modificassero,  le  pareti  interne  delle  camere 
e  tutto  ciò  che  in  esse  esisteva,  venne  completamente  rivestito  da  un  grosso 
strato  di  parafina. 

Credo  opportuno,  per  non  ripetermi  in  seguito,  di  descrivere  qui  a  prin- 
cipio i  metodi  seguiti  per  le  speciali  ricerche  sopra  elencate,  riserbandomi 
soltanto  all'occasioiie  di  accennare  ad  alcune  piccole  modificazioni  impostemi 
dal  caso  speciale;  essi  sono  i  seguenti: 

a)  determinazione  del  potere   agglutinante  del  sangue  di  animali  imma- 
nigjsati  oerso  una  data  infezione. 

Per  la  produzione  della  sostanza  agglutinante,  immunizzai  i  conigli 
contro  Tinfezione  tifosa;  e  tra  i  vari  metodi  suggeriti  allo  scopo,  mi  sono 
attenuto  a  quello  della  inoculazione  dei  prodotti  tossici  solubili,  ottenuti  fil- 
trando attraverso  candele  di  Chamberland.  colture  di  tifo  in  brodo,  di  otto 
giorni,  vive  e  virulente. 

Le  inoculazioni  della  tossina,  cooi  filtrata,  venivano  fatte  agli  animali 
sotto  la  cute  del  dorso,  per  due  volte,  a  quattro  giorni  di  distanza  Tuna 
dall'altra,  in  dose  di  0.4  a  0.8  cmc.  per  ogni  100  gm.  In  peso  dell'animale. 
Fra  l'ultima  iniezione  di  tossina  e  l'estrazione  del  sangue,  si  lasciava  quindi 
passare  circa  otto  giorni,  giacché  è  noto  che  solo  verso  l'ottavo  giorno  dal- 
l'ultima inoculazione  si  ha  la  massima  produzione  di  sostanza  agglutinante. 
Eguale  trattamento  subivano  gli  animali  di  controllo. 

Il  sangue  estratto  da  questi  animali  veniva  raccolto  in  provette  e  subito 
centrifugato  per  ottenere  una  pronta  separazione  del  siero  per  la  determi- 
nazione del  suo  potere  agglutinante. 

Parecchie  sono  le  vie  seguite  per  questa  determinazione  e  differenti  sono 
spesso  i  risultati  a  seconda  del  numero  dei  germi  contenuti  nella  coltura 
che  serve  ])er  la  reazione. 

Alcuni  usano  sciogliere  la  patina  di  coltura  in  agar  di  tifo  in  acqua 
distillata,  altri  fanno  sviluppare  il  B.  del  tifo  in  brodo  fintanto  che  la  col- 
tura assume  un  dato  grado  di  intorbidamento,  paragonandolo  poi  con  un 
liquido  torbido  campione  ;  altri  ancora  seminano  una  sola  ansata  di  coltura 
di  tifo  in  agar  in  una  quantità  di  brodo  determinata,  usando  sempre  per 
tutta  una  serie  di  ricerche  la  stessa  qualità  di  brodo  e  tenendo  a  svilup- 
pare queste  colture  in   termostato  a  37^0.  per  sole  5  ore.  Con  questo  me- 
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todo  si  viene  cosi  ad  ottenere,  nella  stessa  unità  di  rolame,  presso  a  poco 
lo  stesso  numero  di  germi,  numero  relatlTamente  piccolo,  dato  il  breve 
tempo  di  sviluppo,  per  cui  resta  quasi  escluso  il  pericolo  di  trovare  già 
nella  coltura  qualche  ammasso  di  germi. 

Dopo  aver  fatto  alcune  prove  comparative  fra  questi  diversi  metodi,  ho 
creduto  opportuno  di  attenermi  all'ultimo,  per  essermi  sembrato  il  pi(l  si- 
curo ed  il  più  pratico  ;  di  parere  eguale  al  mio,  fu  pure  il  Oraziani,  nelle 
sue  ricerche  sull'influenza  della  temperatura  sulla  produzione  di  sostanza 
agglutinante. 

Ottenuti  nel  modo  suddetto  i  sieri  e  le  colture  di  tifo,  passai  alla  tito- 
lazione di  quelli,  compiendo  sempre  questa  operazione  nello  stesso  giorno 
per  un  dato  gruppo  di  animali  unitamente  ai  controlli. 

A  scanso  di  equivoci  debbo  ancora  aggiungere:  che  io  ritenni  come 
limite  massimo  del  potere  agglutinante  quella  miscela  di  coltura  e  di  siero 
nella  quale  dopo  80  minuti  di  riposo  a  20o  C.  al  microscopio  si  vedevano 
ancora  dei  gruppi  di  bacilli  di  parecchi  individui  ;  che  nelle  varie  miscele 
di  coltura  e  di  siero  il  numero  delle  goccio  di  coltura  rimaneva  sempre  in* 
variato  variando  invece  le  diluizioni  del  siero  ;  che  infine  le  colture  che  io 
usavo  venivano  prima  esaminate  al  mióroscopio  per  essere  sicuro  della 
assenza  assoluta  di  ammassi  bacillari. 

b)  Per  quanto  riguarda  le  ricerche  sulla  determinaaione  del  calore  ini' 
mumi%3ante  del  siero  di  sangue  degli  animali  preparati  e  dei  rispettici  con- 
trolli,  seguii  la  tecnica  seguente: 

Immunizzai  dapprima  contro  il  tifo,  per  ogni  gruppo  di  esperienze,  un 
certo  numero  di  cavie  che  aveva  subito  Tinalazione  del  gas  ed  altrettanti 
controlli  presso  a  poco  dello  stesso  peso,  inoculando  nel  peritoneo  di  cia- 
scuna cavia  la  patina  di  una  coltura  di  tifo  in  agar,  di  24  ore,  riscaldata 
per  un'ora  a  66^  C.  Verso  il  tredicesimo  giorno,  durante  il  quale  periodo  di 
tempo  le  cavie,  ad  eccezione  dei  controlli,  continuarono  sempre  ad  inalare 
quella  determinata  quantità  di  gas  per  esse  fissata,  ebbi  ad  estrarre  loro 
sangue  separandone  il  siero,  che  doveva  contenere  certamente,  almeno  per 
i  controlli,  degli  anticorpi  tifici  (l'estrazione  del  sangue  verso  il  tredicesimo 
giorno  è  giustificata  dal  fatto  riscontrato  dal  Deutsch,  che  cioè  solo  dopo 
questo  periodo   si  ha  il  massimo  potere  preventivo). 

Successivamente  il  siero  dei  vari  animali  venne  in  quantità  diversa 
mescolato  con  una  quantità  di  coltura  di  tifo  virulenta  in  dose  doppiamente 
mortale;  dose  che  per  la  coltura  di  tifo  che  io  possedevo  era  di  mezza  pa- 
tina in  agar  di  coltura  di  24  ore,  e  quindi  inoculato  nel  peritoneo  di  altre 
cavie  di  egual  peso  per  stabilire  in  seguito  il  titolo  del  siero.  É  questa  l'ope* 
raaione  più  delicata  di  tutta  la  ricerca,  giacché  non  si  tratta  qui  di  rilevare 
una  reasione  chimica,  ma  un  fatto  biologico  complesso,  ragione  per  cui  in 
queste  esperienze  ho  cercato  di  adoperare  diversi  animali  per  poter  escludere 
certe  differenze  individuali  che  avrebbero  potuto  farmi  deviare  dalla  giusta 
interpretazione  dei  fatti  stessi. 

Ottenni  la  coltura  di  tifo  di  virulenza  nota,  facendo  ripetuti  passaggi 
delle  colture  che  io  possedevo,  nel  peritoneo  di  diverse  cavie,  dapprima  anche 
entro  sacchi  di  collodio,  fintanto  che  un  quarto  di  patina  di  coltura  in  agar 
di  24  ore  era  capace  di  uccidere  una  cavia  di  350  gr.  circa  in  12  ore. 
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Evitai  sempre,  facendo  le  inoculazioni  endoperitoneali  delle  diluizioni  in 
brodo  di  siero  e  di  bacilli,  Tintroduzione  di  grandi  masse  di  liquido  nella 
cavità  peritoneale  degli  animali,  poiché  queste,  come  ci  è  noto,  avrebbero 
potuto  apportare  delle  alterazioni  nel  fenomeno,  sia  per  Fostacolato  afflusso 
dei  leucociti,  sia  perchè  grandi  ma^ise  di  brodo  sarebbero  divenute  ottimo 
mezzo  di  coltura  dei  germi. 

Infine  ritenni  dotata  di  titolo  preventivo  queUa  quantità  minima  di  siero 
che,  addizionata  alla  dose  due  volte  sicuramente  mortale  di  coltura  di  tifo, 
introdotta  nel  peritoneo  delle  cavie,  salvava  da  morte  Tanimale. 

T 

c)  Ricerca  del  potere  battericida  del  polmone. 

In  questo  mio  studio  sulPinfluenza  dei  gas  che  vengono  a  penetrare  nel- 
l'organismo più  che  tutto  per  la  via  respiratoria,  mi  è  sembrato  necessario  di 
ricercare  direttamente  sul  polmone  quali  modificazioni  esso  sarebbe  venuto 
a  subire  nei  suoi  vari  poteri  di  difesa  contro  i  germi,  poteri  che  da  lungo 
tempo  gli  sono  stati  riconosciuti  dall' Heck,  dal  Cachr,  dal  Bibbert,  dal 
Buchner,  dal  Paul  e  da  me. 

lia  tecnica  seguita  per  tali  ricerche  fu  quella  usata  in  un  mio  precedente 
lavoro  «  sul  comportamento  del  potere  battericida  del  polmone  di  fronte  ad 
alcune  cause  che  possono  modificarlo  >.  I  gruppi  delle  cavie  preparate,  as< 
sieme  ad  altrettanti  controlli,  venivano  posti  nella  mia  cassetta  per  l'inala- 
zione di  germi  (1),  nella  quale,  per  il  periodo  di  20  minuti,  veniva  fatta  loro 
respirare  aria  carica  di  finissime  goccioline  di  brodo-coltura  di  b.  prodi- 
gioso. 

Dopo  questa  operazione,  uno  o  due  animali  venivano  subito  sacrificati 
per  conoscere  approssimativamente  quale  era  il  numero  di  b.  prodigioso 
inalato  per  cmc.  di  polmone;  e  successivamente,  a  periodi  di  tempo  fissati, 
a  due  a  due  venivano  uccisi,  onde  rilevare  in  quanto  tempo  ed  in  quali 
proporzioni  il  polmone  era  capace  di  distruggere  i  germi  inalati.   . 

Per  questa  indagine,  dopo  aver  ucciso  l'animale  con  un  buon  colpo 
sulla  nuca,  estraevo  con  tutte  le  norme  dell'asepsi  1  pezzi  di  polmone  da 
esaminare,  prendendo  sempre,  sia  per  l'animale  in  esperimento,  sia  per  il 
controllo,  gli  stessi  pezzi  di  polmone  (porzione  di  apice  del  polmone  destro, 
porzione  del  lobo  inferiore  destro  presii  a  metà  del  lobo  stesso,  porzione 
della  base  del  lobo  inferiore  sinistro). 

Di  ciascun  pezzo  preso  in  esame  ne  veniva  determinalo  il  volume;  e, 
sia  per  questa  determinazione,  come  per  la  successiva  triturazione  dell'or- 
gano in  acqua  distillata  e  sterilizzata,  mi  sono  servito  dei  miei  cilindri-pe- 
stelli graduati  che  ottimamente  ebbero  a  funzionare  nelle  mie  precedenti 
ricerche  suaccennate. 

Con  l'emulsione  cosi  ottenuta  delle  parti  di  polmone  prese  in  esame, 
facevo  parecchie  piastre  in  agar  che  venivano  tenute  a  30^  C.  fino  a  svi- 
luppo completo  delle  colonie  di  b.  prodigioso  che  passavo  a  contare. 

Dal  numero  di  queste  colonie  rapportate  ad  1  cmc.  di  polmone,  dal  tempo 
trascorso  fra  l'inalazione  del  b.  prodigioso  e  l'uccisione  dell'animale  e  dal 
volume  del  pezzo  esaminato,  tenuti  presenti  i  risultati  degli  animali-controUo, 


(1)  Questi  Annali,  1905,  pag.  4dQ  — 1907,  pag.  30. 
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venivo   in  fine  a  dedurre   l'aumento   o  la  diminuzione  di  quésto  potere  di 
<life8a. 

d)  Inoeuìasioni  di  germi  patogeni  virulenti  in  animali  recettivi. 

Mi  sono  servito  a  questo  riguardo  dei  microrganismi  seguenti  :  del  b.  del 
carbonchio  ematico,  del  diplococco  di  Frilnkel  del  b.  del  tifo,  per  le  inocu- 
lazioni sottovento  o  nel  peritoneo  e  del  b.  della  tubercolosi  per  innesti 
polmonari  ponendo  gli  animali  nella  cassetta  da  inalazioni  suaccennata  e 
sedendo  press^a  poco  lo  stesso  metodo  seguito  per  le  inalazioni  del  b.  pro- 
digioso, soltanto  anziché  i  germi  venire  spinti  entro  la  cassetta  a  mezzo  di 
piccolissime  goccio  di  brodocoltura,  venivano  mandati  mescolati  a  polvere 
di  licopodio. 

La  miscela  veniva  in  precedenza  preparata  unendo  a  degli  sputi  prove- 
nienti  da  malati  sicuramente  tubercolosi,  la  polvere  di  licopodio,  la  quale 
dopo  essicazione  veniva  triturata.  Le  colture  nei  riguardi  della  loro  viru- 
lenza, per  avere  anche  un  criterio  sulla  quantità  di  coltura  da  inoculare, 
venivano,  prima  che  le  inoculazioni  fossero  fatte  negli  animali  in  esperi- 
mento, provate  In  altri  animali  onde  conoscere  la  dose  minima  mortale. 

e)  Inocnlasioni  di  germi  patogeni  attenuati  in  animali  recettivi. 

Più  delicata  della  precedente  si  presentava  questa  ricerca,  non  per  la 
difficoltà  di  ottenere  la  diminuzione  di  virulenza  dei  microrganismi,  ma  per 
trovare  quel  grado  di  attenuazione  delle  colture  da  renderle  capaci  di  non 
più  uccidere  gli  animali  che  si  trovano  in  condizioni  normali,  ma  di  riuscire 
letali  per  quelli  che  eventualmente  fossero  indeboliti. 

Le  colture  attenuate  ài  carbonchio  in  brodo  furono  ottenute  tenendole 
esposte  a  42^  C.  per  circa  18  giorni,  fintantoché,  cioè,  si  otteneva  che  una 
determinata  quantità  di  esse  non  fosse  piii  capace  di  uccidere  Tanimale 
sano,  ma  che  però  inoculata  in  quantità  doppia  riuscisse  allo  scopo. 

Per  il  tifo  ricercai  invece  la  dose  minima  mortale,  inoculando  metà  di 
questa  do^e. 

Per  il  pneumococco  usai  colture  in  brodo  di  circa  una  settimana,  rica- 
vate dal  sangue  di  coniglio  morto  di  questa  infezione.  Queste  colture  gene- 
ralmente nella  dose  di  circa  1  cmc.  non  producevano  più  la  morte  del  coni- 
glio, morte  che  invece  si  otteneva  con  una  quantità  doppia. 

f)  Inoculazioni  di  germi  patogeni  virulenti  in  animali  immuni. 

Gli  animali  scelti  a  questo  scopo  furono  i  piccioni,  ed  il  germe  adope- 
rato fu  il  carbonchio  ematico.  Lo  dosi  di  colture  inoculate  erano  sempre  il 
doppio  della  doee  minima  mortale.  Le  inoculazioni  venivano  fatte  sotto  la 
<^ute  del  dorso. 

Inalazioni  di  eloro. 

Assai  numerose  sono  le  industrie  nelle  quali  il  cloro,  gas  classifi- 
cato tra  i  più  deleteri,  viene  a  svolgersi,  per  cui  altrettanto  rilevante 
è  il  numero  degli  operai  che  sono  costretti  a  trovarsi  a  contatto  di 
esso  ed  a  subirne  purtroppo  le  tristi  conseguenze. 
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Numerosi  sono  i  casi  di  avvelenamento  studiati  e  descritti  dall'Hallelt^ 
dal  Malder,  dal  Dieiidonné,  ecc.,  numerosi  pure  gli  studi  sulle  sofferenze 
dirette  e  gli  altri  stati  morbosi  dei  vari  organi  causati  da  questo  gas  e  posti 
specialmente  in  rilievo  dal  Falk,  dalPEulemberg  e  da  altri,  uè  mancano  per 
opera  dell'Hirt  anche  dati  statistici  riguardanti  la  morbilità  e  la  mortalitib 
degli  operai  che  il  cloro  sono  costretti  ad  inalare.  Quest'ultimo  asserisce  in- 
fatti che  le  casse  di  ìsoccorso  pei  malati,  esistenti  in  talune  fabbriche  in- 
glesi e  scozzesi,  nelle  quali  si  svolge  cloro,  pagano  per  sussidi  agli  operai 
impiegati,  somme  rilevanti,  le  quali  raggiungono  il  doppio  di  quelle  che  oc- 
corrono per  lo  stesso  scopo  in  stabilimenti  di  altro  genere.  Fra  1000  operai 
costretti  ad  inalare  cloro,  per  lo  meno  450-500  durante  l'anno  debbono  venir 
presi  in  cura  per  malattie  interne,  tra  le  quali  primeggia  la  pneumonite 
(14%),  mentre  piuttosto  rara,  sempre  secondo  l'Hirt,  sarebbe  la  tubercolosi 
polmonare;  però  egli  aggiunge  che  se  tra  questi  operai  si  trova  qualcuno 
disposto  alla  tisi,  questa  assume  un  rapido  decorso  tanto  che  nel  corso  di 
qualche  mese  conduce  a  morte  l'individuo.  Nelle  fabbriche  di  Glascow,  dove 
pure  si  svolge  abbondantemente  il  cloro,  la  mortalità  tra  quegli  operai  rag- 
giunge il  2.15%  e  la  durata  media  della  vita  è  di  50^  anni. 

Per  tuttoclò,  considerato  che  il  cloro  si  svolge,  come  dissi,  iu  moltissime 
fabbriche  quali  ad  esempio,  quelle  di  soda,  di  cloruro  di  calcio,  di  ipocloriti , 
nelle  officine  d'imbiancamento  della  tela,  del  cotone,  delle  spugne,  dell'avorio, 
della  ossa,  del  legno,  nelle  fabbriche  ancora  di  carta,  nei  laboratori  di  tempra 
e  damascatura  delle  canne  da  fucile,  nelle  officine  di  zincatura,  ecc.,  mi  & 
sembrato  interessante  lo  studio  oltre  a  quello  delle  modificazioni  dirette  degli 
organi  fatto  dai  citati  esperimentatpri,  anche  quest'altro  non  meno  importante 
della  resistenza  alle  infezioni  da  parte  degli  organismi  che  l'azione  prolun- 
gata di  questo  gas  sono  costretti  a  subire. 

Poche  sono  per  il  cloro,  lo  analisi  sino  ad  ora  registrate  sul  con- 
tenuto di  esso  nell'aria  delle  fabbriche;  la  letteratura  riporta  solo 
quelle  dell'Hirt  e  del  Lehmann;  e  purtroppo  quelle  dell'Hirt  sona 
anche  poco  attendibili,  per  il  fatto  che  egli  afferma  di  aver  trovato 
nell'aria  delle  fabbriche  una  media  di  cloro  del  0.5°/oo  quantità  che 
secondo  l'analizzatore  riesciva  affatto  innocua  agli  operai  ;  mentre  da 
esperienze  successive  è  risultato  che  quantità  ben  più  piccole  portano 
disturbi  tali  all'organismo,  per  cui  non  sarebbe  possibile,  senza  gra- 
vissimi danni,  il  soggiorno  anche  breve  in  ambienti  che  contenessero 
il  gas  in  questa  proporzione.  Perciò  rimangono  soltanto  i  dati  del 
Lehmann,  dai  quali  risulta  che  un  uomo  sano  e  robusto  non  può 
sopportare  oltre  15  m'  un'atmosfera  contenente  il  0.0037  **;oo  <ii  cloro, 
e  che  l'aria  delle  fabbriche,  nelle  quali  il  Lehmann  ebbe  a  fare  al- 
cune ricerche  quantitative  e  dove  gli  operai  lavoravano  per  parecchie 
ore  del  giorno,  conteneva  dal  0.001  al  massimo  0,004**/oo  in  cloro; 
quantità,  che  secondo  il  ricercatore,  per  chi  non  vi  è  abituato,  riesce 
già  molestissima  producendo  senso  di  bruciore  agli  occhi,  lagrimazione. 
catarro  nasale  e  sternuti.  In  seguito  a  ciò  il  Lehmann  indica  le  dosi 
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di  0.001-0.002  %o  come  non  gravi  e  poco  incomode,  quelle  di 0.003- 
0.004%o  già  alquanto  dannose. 

In  base  a  questi  dati  ho  segnato  ii  punto  di  partenza  por  le  mie 
esperienze. 

Prima  però  di  passare  a  descriyere  gli  esperimenti  eredo  opportuno  di 
accennare  al  metodo  da  me  scelto  per  lo  svolgimento  di  questo  gas. 

Come  dissi  già  a  principio  di  questo  mio  lavoro,  io  avevo  bisogno  di 
misurare  la  quantità  di  cloro  che  di  tanto  in  tanto  dovevo  introdurre  nelle 
camere  da  inalazione  per  fare  colFaria  in  esse  contenuta  quella  miscela  colla 
quale  mi  ero  prefisso  di  esperimentare. 

Per  ottenere  ciò  svolgevo  da  prima  a  parte  il  cloro  con  biossido  di  man- 
ganese  ed  acido  cloridrico  nelle  proporaioni  indicate  dalla  formula: 

•     Mn  O,  +  4  HCl  «  2  H,0  +  Mn  CI,  +  CI. 

riscaldando  la  miscela  tra  i  40^  e  70^  C  ;  raccoglievo  quindi  il  gas  svolto 
entro  a  palloni  di  vetro  spostandolo  in  seguito  da  questi,  in  quantità  nota, 
entro  alla  camere  a  mezzo  di  un  liquido  indifferente. 

Il  liquido  a  questo  scopo  usato  era  una  soluzione  satura  alla  temperatura 
ambiente  di  cloruro  di  sodio  che  veniva  introdotta  nel  pallone  contenente  il 
gas  mercè  di  un  tubo  di  Welter. 

A  mezzo  del  ventilatore,  del  quale  ciascuna  camera  era  provvista,  il  gas 
veniva  bene  mescolato  coll'aria  ed  uniformemente  distribuito. 

La  quantità  di  cloro  che  io  scelsi  come  prima  dose  per  le  mie 
esperienze  fu  del  0.005 ^/oo,  ©  con  questa  feci  da  principio  alcune  ri- 
cerche preliminari  introducendo  in  ciascuna  camera  da  inalazioni 
sempre  un  numero  di  animali  tale  da  poter  tenerla  chiusa  per  un'ora 
di  seguito  senza  che  l'aria  venisse  notevolmente  ad  alterarsi  per  la 
presenza  degli  animali  stessi. 

Un  primo  inconveniente  ebbi  però  subito  a  rimarcare  e  cioè  che 
dopo  un'ora  dalla  carica  del  gas  entro  alla  camera  quasi  nessun  odore 
di  cloro  si  rilevava  in  essa;  mentre  che,  a  scopo  di  prova,  aperta 
una  camera,  appena  introdotto  in  essa  il  gas  nelle  proporzioni  sud- 
dette l'odore  di  cloro  era  cosi  forte  ed  irritante  da  non  poterlo  quasi 
sopportare. 

Credetti  al  principio  che  ciò  dovesse  dipendere  da  qualche  fendi- 
tura o  da  incompleto  imparafinamento  delle  pareti  delle  camere,  ma 
poiché  dopo  accurato  esame  nulla  mi  risultò  di  imperfetto  da  parte 
delle  camere  stesse,  mi  decisi  a  fare  la  ricerca  quantitativa  del  cloro 
per  vedere  se  una  vera  diminuzione  esisteva  ed  a  che  cosa  si  doveva 
attribuire. 

A  questo  scopo,  feci  penetrare,  presso  a  poco  nel  mezzo  di  una  camera 
attraverso  un  foro  praticato  in  una  delle  pareti  un  tubo  di  vetro  in  comu- 
nicazione diretta  all'esterno  con  un  tubo  lavatore  di  gas  a  bolle  contenente 
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una  soluzione  di  ioduro  potassico  al  10  %  (cmc.  20)  ;  soluzione  attraverso  la 
quale  feci  passare  nna  determinata  quantità  d'aria  della  camera  a  mezzo  di 
un  aspiratore  ad  acqua  di  nota  capacità. 

Questa  soluzione  in  presenza  di  cloro,  come  è  noto  ha  la  proprietà  di 
mettere  in  libertà  l'iodio  e  perciò  da  incolora  farsi  gialla,  la  scomposizione 
avviene  secondo  la  formola: 

Clg  +  2  KJ  =  2  CI  4-  la 

e  precisamente  ogni  atomo  di  cloro  combinandosi  col  potassio  mette  in  li- 
bertà un  atomo  di  iodio,  per  cui  dal  quantitativo  di  iodio  libero  venivo  a 
desumere  la  quantità  di  cloro  contenuta  in  quel  dato  volume  di  aria  che 
ebbe  ad  attraversare  la  soluzione.  Per  la  titolazione  dell'iodio  mi  sono  ser- 

Vito  di  una  soluzione  ^rr  di  iposolfito  di  soda,  ad  ogni  cmc.  della  quale  cor- 

corrispondono  milligr.  1.265  di  iodio,  corrispondenti  alla  loro  volta  a  mil- 
ligr.  0.354  di  cloro. 

Come  indicatore    adoperai  alcune  gocce  di  salda  d'amido. 

L'analisi  dell'aria  fu  condotta  nel  modo  seguente:  Introdussi  entro  ad 
una  camera  vuota  e  ben  chiusa  cmc.  30  di  CL,  i  quali  mescolati  all'aria 
della  camera  avrebbero  dovuto  dare  una  diluizione  del  0.003  %o.  Dopo  aver 
fatto  girare  per  qualche  tempo  il  ventilatore,  misi  in  funzione  l'aspiratore, 
e  feci  passare  lentamente  aria  attraverso  l' IK  durante  i  primi  20  m'.  dal- 
l' introduzione  del  cloro.  Dopo  ciò  sospendevo  l'operazione,  per  riprenderla 
nell'ora  successiva  al  principio  di  una  nuova  introduzione  della  stessa  quan- 
tità di  gas  per  lo  stesso  periodo  di  tempo  previa  ventilazione  della  camera 
stessa,  come  cioè  avrei  fatto  se  entro  alla  camera  vi  fossero  stati  gli  animali 
in  esperimento.  Cosi  feci  per  7  volte  di  seguito,  riuscendo  a  far  passare  attra- 
verso all'  IK  30  litri  di  aria.  Procedetti  quindi  alla  titolazione  della  soluzione 
dalla  quale  mi  risultò  che  entro  alla  camera  nei  primi  20  m'.  di  ogni  ora  vi 
era  in  media  una  quantità  di  cloro  eguale  al  0.0029  %o. 

La  medesima  operazione  ripetei  con  altri  20  cmc.  di  soluzione  di  IK, 
anziché  per  i  primi,  per  gli  ultimi  20  m'.  di  ogni  ora,  per  vedere,  facendo 
il  confronto  fra  le  due  determinazioni,  se  veramente  una  diminuzione  di 
cloro  si  aveva  durante  il  periodo  nel  quale  la  camera  doveva  rimanere 
chiusa.  Ad  operazione  finita  riscontrai  il  0.0027  %o  di  gas.  Per  tutto  ciò 
dovetti  concludere  ;  che  la  quantità  di  gas  che  andava  perduta  nella  camera 
allorché  non  conteneva  animali,  era  per  le  mie  ricerche  trascurabile,  e  che 
ad  altre  cause  si*doveva  attribuire  la  diminuzione  di  cloro  dai  miei  sensi 
percepita. 

Onde  chiarire  la  cosa,  giacché  questo  inconveniente  avrebbe  portato  alle 
mie  esperienze  notevole  disturbo,  ripetei  le  stesse  ricerche  tenendo  invece 
entro  la  camera  6  conigli  e  6  cavie.  Finita  l'operazione  trovai  che  mentre 
nell'aria  raccolta  nei  primi  20  m'.  di  ogni  ora  la  quantità  di  cloro  era  di 
0.0027  %0,  negli  ultimi  20  m'.  si  riduceva  a  0.0015  %0:  per  cui  venni  alla 
conclusione  che  la  diminuzione  della  quantità  di  cloro  introdotta  nella  ca- 
mera era  dovuta  alla  presenza  degli  animali.  Che  fossero  poi  principalmente 
gli  animali  per  se  stessi,  mi  sono  persuaso  leggendo  alcune  esperienze  del 
Lehmann  e  Kellemann.  Essi  hanno  dimostrato  che  un  cane  del  peso  di  6  kg. 
in  una  atmosfera  contenente  0.3  mgm.  di  cloro  per  litro,  è  capace  di  assor- 
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bire  per  i  polmoni  mgm.  24  di  gaz  e  120  mgin.  per  i  peli,  i  quali  sotto  razione 
prolungata  di  questo  alogeno  Tengono  ad  alterarsi  nella  loro  costituzione. 
Infatti  io  pure  ho  potuto  constatare,  negli  animali  da  me  adoperati,  specie 
conigli  e  cavie,  che  verso  la  fine  delle  inalazioni  i  peli  di  questi  avevano 
perduta  la  loro  lucentezza,  erano  divenuti  lanosi  e  stavano  coperti  di  un 
untume  giallastro,  e  per  di  più  sotto  unu  minima  trazione  si  staccavano  in 
grossi  ciuffi  lasciando  la  pelle  sottostante  arrossata. 

Bisc^piava  quindi  rimediare  a  questo  inconveniente  della  costante 
e  graduale  diminuzione  della  quantità  di  gas  introdotto,  e  ciò  ottenni 
in  gran  parte  sia  abbreviando  il  tempo  tra  una  carica  e  l'altra  di 
cloro,  rìducendolo  cioè  a  mezz'ora  e  ventilando  ogni  volta  come  di 
consueto  le  camere,  sìa  introducendo  a  principio  un  piccolo  eccesso 
di  gas,  eccesso  che  io  stabilii  in  seguito  a  numerose  altre  analisi  del- 
l'aria delle  camere  mentre  in  esse  stavano  gli  animali. 

Salvaguardatomi  per  quanto  in  modo  grossolano,  ma  per  le  mie 
ricerche  sufficiente  da  questi  errori,  passai  senz' altri  indugi  a  quanto 
mi  ero  proposto  di  sperimentare. 


Inalazioni  di  cloro  al  0,005  ®/ 


00* 


Scelsi  40  animali  tra  conigli,  cavie  e  piccioni,  e  dopo  aver  determinato 
per  ciascuno  di  essi  il  peso  e  fatto  a  tutti  Tesarne  del  saKgue  dal  punto  di 
vista  del  contenuto  emogl^binico  e  del  numero  delle  emazie,  li  distribuii  in 
numero  conveniente  nelle  camere  nelle  quali  introdussi  tanto  cloro  da  avere 
una  atmosfera  contenente  il  O.QOò^/qq  di  gas;  atmosfera  che  mantenni  ogni 
giorno  pressoché  costante,  come  potei  riscontrare  in  seguito  a  parecchie  analisi 
quantitative  dell'aria  eseguite  in  diversi  periodi  durante  queste  esperienze. 

Le  inalazioni  vennero  ripetute  ogni  giorno  per  un  mese  di  seguito,  per 
5-7  ore  al  di,  con  tre  ore  di  riposo  intermedio. 

Trascorso  il  mese,  ripesai  gli  animali  e  rifeci  Pesame  del  sangue,  e 
questa  volta  oltre  alle  determinazioni  dell'emoglobina,  coll'emometro  del 
Fleisclìl,  ed  il  conteggio  dei  globuli  rossi  col  globulimetro  del  Thomas- 
ZeisH,  feci  anche  qualche  esame  spettroscopico  del  sangue;  dopo  di  che  mi 
accinsi  a  tutte  le  altre  ricerche  su  menzionate. 

Gli  animali  durante  questo  periodo  d*inalazione,  specie  i  conigli,  si  pre- 
sentarono spesso  irrequieti  e  con  facile  lagrimazione  e  scolo  nasale.  Due 
soli  (una  cavia  ed  un  coniglio)  vennero  a  morire  durante  questo  periodo  di 
preparazionot  ed  alTantopsia  di  essi  ebbi  a  riscontrare,  oltre  alle  alterazioni 
del  pelo  su  accennate,  1  polmoni  colorati  di  un  color  rosso  vivo  intenso  e 
cosparsi  qua  e  là  di  qualche  piccola  chiazza  rosso-vinosa. 
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Tabella  I. 


Esame  del  eangue  e  peso  degli  animali  prima  e  dopo  le  inalazioni 

di  eloro  (0.005  «/oo). 


*      *     -     ** 

Prima  delle  inalastool 

Dopo  tO  glomi  di  inaiaiiOQi 

Animai] 
hi  esperimento 

Peio  in  gr. 

Knmeio 
dei  globoll  rwii 

Contenuto 

enx>- 
globlnico 

Peso  in  gr. 

Nomerò 
del  globuli  rossi 

Contenuto 

emo- 
globinico 

3iiigUo  n.     1 

1346 

5,600,000 

80 

1040 

4,150,000 

65 

>          »    2 

1370 

6,900,000 

65 

1000 

5,500^)00 

60 

•          >    3 

1315 

6,000,000 

70 

900 

5,700,000 

60 

»           ■     4 

1315 

5,900,000 

70 

850 

6,100,000 

65 

»           ■     6 

1810 

6,000,000 

60 

1600 

5,300,000 

50 

•          »     6 

1970 

5,600,000 

72 

1570 

5,800,000 

65 

»          »     7 

1300 

5,000.000 

60 

Morto    dopo    15    giorni  di 
Inalazioni. 

»          »    8 

1830 

6,200,000 

65 

1670 

4,500,000 

55 

«          •    9 

1415 

6,000,000 

75 

1230 

5,200,000 

70 

•          »  10 

1620 

7.000,000 

80 

1490 

6,000.000 

70 

>          »  11 

1100 

5.300,000 

70 

950 

5,000,000 

^^ 

»  12 

1320 

6.100,000 

75 

1200 

5,400,000 

70 

»          >  13 

1240 

5,800,000 

65 

1130 

5,000,000 

65 

•           »  14 

1510 

6,200,000 

70 

1420 

5,800,000 

60 

>           ■  15 

1330 

6,100.000 

60 

1230 

5,100.000 

50 

bvia       n.     1 

490 

6,400,000 

83 

500 

3,000,000 

70 

f           »    2 

562 

6,300,000 

75 

550 

5,500.000 

75 

.     3 

500 

5,400,000 

75 

430 

4,600.000 

55 

>.         »     4 

480 

6,300,000 

70 

480 

6,150,000 

65 

>           »     5 

420 

6,000,000 

70 

370 

5,000,000 

55 

»           »     6 

440 

5.200,000 

60 

400 

5,200,000 

60 

»               B       7 

400 

6,900,000 

,      80 

360 

■ 

,     5,180.000 

ì 

70 
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Segue  TABfiLLA  I. 


1 

Prima  delle  inalAsioni 

Dopo  80  giorni  di  InaUHonl 

Animali 

1 
la  esperimento 

Peeoingr. 

Numero 
dei  globali  roul 

Contenuto 

emo- 
Cdoblnloo 

Peto  in  gr. 

Numero 
del  globuli  roeii 

Contenato 

emo- 
globinieo 

Cavia      n.    8 

525 

7,000.000 

75 

465 

5,750,000 

70 

.    0 

430 

6,000,000 

78 

335 

6,000,000 

70 

>          >  10 

415 

5,700,000 

88 

400 

4,760,000 

65 

»  n 

380 

5,500.000 

60 

350 

5,000,000 

50 

■          >  12 

430 

6.000,000 

70 

•400 

5.400,000 

60 

>          >  13 

375 

6,200,000 

75 

335 

5,800,000 

65 

»  14 

460 

5,900,000 

70 

410 

5,000,000 

60 

>           »  15 

325 

5,600,000 

70 

290 

4,700,000 

50 

■           ■  16 

480 

6,000,000 

70 

470 

6,000,000 

65 

■          »  17 

390 

5,00O,C0O 

60 

Morta  dopo    21    giorni   di 
inalazioni. 

>           »  18 

410 

5,700,000 

75 

400 

5,100,000 

60 

»  19 

360 

6,100,000 

70 

340 

6,000,000 

55 

»  20 

470 

6,000,000 

80 

430 

5,200,000 

60 

>  21 

400 

6.200,000 

70 

390 

5.000,000 

70 

»          >  22 

380 

1     5,900,000 

70 

360 

5,100,000 

50 

i          »  23 

330 

6,400,000 

60 

320 

6,000,000 

60 

i          >  24 

470 

1 

5,700.000 

•  75 

420 

5,200,000 

70 

»  25 

425 

6,000,000 

70 

400 

5,000,000 

60 

>          •  26 

340 

6,100,000 

75 

330 

5,200,000 

55 

.  27 

430 

5,800,000 

■ 

75 

400 

4,500,000 

60 

Piccione  n.    1 

480 

1 

4,000,000 

•  • 

470 

4,100,000 

>          •    2 

510 

4,600,000 

•  • 

490 

4,000,000 

•  • 

^150  — 

Dall'esame  dlela  tabella  risulta  notevole  anzitutto  la  costante  dimi- 
nuzione di  peso  subita  da  tutti  gli  animali,  ad  eccezione  della  cavia  n.  1, 
che  ebbe  ad  aumentare  solo  di  10  gr.  ;  e  tanto  più  notevole  essa  è  per  il 
fatto  che  io  ebbi  ad  adoperare  animali  tutti  relativamente  giovani,  e 
quindi  ancora  in  via  di  sviluppo.  Tale  diminuzione  variò  per  i  conigli  da 
un  massimo  di  gm.  465  (coniglio  n.  4)  ad  un  minimo  di  gm.  90  (coni- 
glio n.  14)  e  per  le  cavie  da  un  massimo  di  gm.  95  (cavia  n.  9)  ad  un 
minimo  di  gm.  10  (cavie  n.  18,  21,  25),  diminuzioni  veramente  note- 
voli dato  il  piccolo  peso  complessivo  degli  animali  in  esperimento. 

Per  quanto  riguarda  il  numero  dei  globuli  rossi  ed  il  contenuto 
emoglobinico,  dato  il  numero  rilevante  di  animali  presi  in  esame,  si 
può  dedurre  con  sicurezza  che  una  diminuzione,  sia  nel  numero  delle 
emazie  come  nel  quantitativo  dell'emoglobina  si  è  avverata. 

Per  ciò  quindi  si  de ve^ concludere  che  gli  animali  che  hanno  respirato 
per  un  tempo  piuttosto  lungo  in  un^atmosfera  di  cloro  (0,005  ^/qq)  pre- 
sentano  una  diminuzione  del  peso  ed  una  diminuzione  del  numero  dei 
globuli  rossi  e  del  contenuto  emoglobinico. 

L'esame  spettroscopico  del  sangue  di  alcuni  di  questi  animali 
nulla  fece  rilevare  di  anormale  rilevando  sempre  le  note  strie  d'assor- 
bimento dell'emoglobina. 

Modificazioni  del  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue 

degli  animali  immunizzati  fer  il  tifo. 

Per  questa  ricerca  mi  sono  servito  di  quattro  conigli  preparati 
unitamente  ad  altri  quattro  di  controllo  inoculando  ad  essi.,  colla 
tecnica  a  principio  descritta,  nella  prima  inoculazione  cmc.  0.5  e  nella 
seconda  cmc.  0.8  di  tossina  tifica  per  ogni  100  gr.  di  animale. 

Tabella  II. 


Animali  che  inaluono  per  80  giorni  cloro 
(0.006  °/oo) 


Animale 
in  esperlniento 


Coniglio  1  .  . 

»  2  .  . 

B  3  .  . 

•  4  .  . 


Animali  controlli 


Animale 
in  esperimento 


1 

1040 

a 

8 

1:350 

1000 

5 

8 

1:400 

900 

4.5 

7.5 

1:200 

850 

4 

7 

1:500 

2  bis. 
Zbia, 
4òÌ5. 


6 

a 


U  M   S   « 


% 

P4 


5  CO 

•  o 
K  6  w 


-isS  is8 


CrH 


O   S   L. 


se 

p  • 

ea_ 
cs  a 

2  e 


1100 

1000 

1060 

980 


5.5 
5 
5 
5 


8.51 


8 
8 
7.5 


:  90U 
:  800 
:1000 
:   550 
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Facendo  la  media  dei  valori  agglutinanti  ottenuti  ed  esposti  nella 
tabella  II,  risulta:  che  mentre  per  gli  animali  che  inalarono  il  cloro 
(0.005  7oo)  questa  è  soltanto  di  1:362,  per  i  controlli  raggiunge 
r  1:812;  quindi  8Ì  jmò  affermare  che  tali  inalazioni  esercitano  una 
notevole  influenza  nella  produzione  di  sostanza  agglutinante  per  il  B. 
del  tifo,  influenza  che  si  manifesta  in  una  diminuzione  nella  produzione. 
di  agglutinine  da  parte  di  quelli  animali  che  tali  inalazioni  hanno 
svbUOy  al  confronto  con  altrettanti  animali  controlli. 

Modificazioni  del  potere  immunizzante  del  siero  di  sangue 

DEGLI   animali  IMMUNIZZATI  CONTRO   L'iNFBZIONE    TIFICA. 


Furono  immunizzate  contro  il  tifo,  nel  modo  anzidetto,  sei  cavie 
preparate  assieme  ad  altri  sej  controlli,  tutte  presso  a  poco  dello  stesso 
peso. 

Tredici  giorni  dopo  Tinoculazione  della  coltura  di  tifo  a  scopo 
immunizzante  (nel  quale  periodo  le  cavie  preparate  continuarono 
ogni  giorno  ad  inalare  il  gas)  fu  sottratto  loro  sangue,  e  separatone 
il  siero,  fu  determinato  il  valore  immunizzante  di  esso,  usando  sempre 
virus  tifico  in  dose  due  volte  mortale. 

Tabella  III. 


Animali  ohe  inalarono  per  30  giorni  cloro 
(0.005  o  oo) 


\nJmale 
in  esperimento 


Titolo  del  siero 
(ce.) 


Animali  controllo 


Animale 
in  eaperimento 


Titolo  del  siero 
(ce.) 


Cavia  n.  1 


a 
» 
a 


n.  2 
n.  3 

n.4 
n,  5 
n.  6 


0.10 

0.20 

non  riuscii  a  deter- 
minare il  titolo 

0.10 

morta  al  4^  giorno 

0.20 


Cavia  n.  1  bis  . 

»      li,  2  bis  . 

9     n.  ^bis  . 

»      n.  4  bis  . 

s      n.  5  bis  . 

A      n.  6  bis  . 


0.06 
0.20 
0.10 

0.06 
0.05 
0.10 


Ck)nf  rontando  tra  loro  i  dati  suesposti  risulta  :  che  il  siero  di  sangue 
delle  cavie  sottoposte  all'inalazione  di  cloro  (0.  005  ^«q)  possiede  in 
media  un  valore  immunizzante  inferiore  (0.15),  che  non  il  siero  degli 
animali  controlli  (0.09);  per  cui  negli  animali  preparati  si  ebbe  anche 
una  diminuzione  nella  produzione  degli  anticorpi  tifici. 
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MODIFIOAZTONI  DEL  POTERE  BATTEBIOIDA  DEL  POLMONE. 

Neirintraprendere  questa  ricerca,  mi  è  sorto  il  dubbio  che  il  cloro 
per  sé  stesso,  nella  concentrazione  da  me  adoperata,  dovendo  agire 
per  un  tempo  piuttosto  lungo,  potesse  esercitare  un'azione  diretta 
nociva  sul  B.  prodigioso  che  io  mi  ero  proposto  di  usare  in  queste 
esperienze;  la  qual  cosa,  se  vera,  mi  avrebbe  fatto  deviare  dal  giusto 
apprezzamento  sul  potere  battericida  del  polmone  sui  germi  in  esso 
penetrati.  Per  assicurarmi  di  ciò,  esposi  nelle  camere,  mentre  gli 
animali  inalavano  il  gas  nelle  proporzioni  anzidette,  dei  fili  di  seta 
intrisi  di  bacilli  prodigiosi,  alcuni  asciutti  altri  umidi,  per  assicurarmi 
anche  se  in  ambiente  umido  il  cloro  venisse  ad  esercitare  un'azione 
più  energica;  fatte  delle  piastre  con  detti  fili  anche  dopo  100  ore  di 
esposizione  nell'atmosfera  di  cloio  (0.006  °/oo),  più  oltre  non  provai, 
rilevai  sempre  rigoglioso  sviluppo  di  ,B.  prodigioso  col  suo  pigmento 
carattet  istico. 

Assicuratomi  così  che  il  gas,  nella  concentrazione  da  me  adope- 
rata, nessuna  azione  nociva  veniva  ad  esercitare  sul  B.  prodigioso, 
diedi  principio,  senz'altra  preoccupazione,  a  queste  ricerche. 

Nove  cavie  cho  furono  sottoposte  airinalazione  del  cloro  ed  altre  nove 
di  controllo,  vennero  introdotte  nella  cassetta  polverizzatrice  a  respirare 
coiraria  il  B.  prodigioso  per  20'. 

Dopo  di  che  uno  dei  controlli  renne  subito  ucciso  per  stabilire  appros- 
simativamente il  numero  dei  germi  dalle  cavie  inalato  per  cmc.  di  pol- 
mone. Le  cavie  preparate,  anche  dopo  Tinnesto  polmonare  farono  rimesse 
nelle  camere  da   inalazione,   ed   i  controlli  tenuti  entro  alla  stalla. 

Di  13  in  12  ore  vennero  sacrificate  una  o  due  cavie  per  gruppo,  e  colla 
tecnica  già  descritta,  procedetti  alla  determinazione  quantitativa  del  b.  prò* 
difeso  contenuto  nei  polmoni. 

La  tabella  seguente  riassume  i  risultati  ed  indica  nell'ultima  co- 
lonna la  somma  totale  di  colonie  trovate,  rapportate  ad  un  cmc.  di 
polmone. 
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Tabella  IV. 


Aniowll 

in 

esperimanto 


Tempo 

tnioono 

tra 

rittalaslMke 

del 

b.  prodigioso 

e 

la  ricerca 

dello  Steno 


Parti  di  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


a 


II 


A  H  lobo 
inferiore  destro 


II 


"^  «rt  ai 


Base 

polmone  sinistro 


§3 
3S 


'a*  2 

ti 


§ 


1 

II 

O  K  O 

I 


Animali  che  inalarono  cloro  {0,006  ^/^o). 


Cavia  n.  7  .  . 

ore  12 

0.2 

82 

0.4 

460 

0.4 

375 

917 

»   ] 

>   8  .  . 

1   24 

0.2 

18 

0.6 

36 

0.2 

31 

94 

9       »   9  .  . 

»   24 

0.1 

12 

0.4 

27 

0.4 

40 

87 

>   1 

»  10  .  . 

>   36 

0.2 

17 

0.3 

24 

0.3 

14 

68 

^   ' 

1  11  .  . 

•   48 

0.2 

3 

0.4 

18 

0.3 

25 

61 

»   1 

>  12  .  . 

■   60 

0.2 

4 

0.4 

21 

0.2 

6 

37 

e    1 

»  13  .  . 

1    eo 

0.1 

2 

0.6 

30 

0.8 

8 

44 

W            1 

»  14  .  . 

.   72 

0.2 

0 

0.5 

4 

0.3 

2 

6 

»    ] 

1  16  .  . 

•   96 

0.3 

0 

0.4 

0 

0.3 

4 

4 

Animali  controlli. 


Cavia  n.    7  bis. 


Bbi». 

9  bis. 
IO  bis. 
lì  bis. 

12  bis. 

13  bis. 
Ubis. 
15  bis. 


subito 
dopo 
l'inala- 
zione 

Ole     12 

24 

24 


0.1 


B 
S 
S 


36 
48 


I 


72 
96 


0.2 
0.1 
0.2 
0.2 
0.2 


60 


60      0.2 


0.1 
0.2 


42 

6 
8 
8 
0 
0 
0 
0 


0,2 


0.4 
0.3 
0.4 
0.6 
0.4 
0.3 
0.6 
0.2 


450 


75 
9 
7 
9 
4 
0 
0 
0 


0.3 

625 

0.4 

89 

0.2 

12 

0.3 

14 

0.2 

12 

0.4 

0 

0.3 

0 

0.2  V, 

0 

0.4 

0 

1726 


206 
46 
33 
43 

4 
0 
0 
0 


U-A 
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Dalle  cifre  esposte  nella  tabella,  appare  manifesta  una  diminuziane 
nel  potere  di  difesa  del  polmone  da  parte  di  quelli  animali  che  inala- 
rono eloro  \  poicM  in  questi  il  numero  dei  B.  prodigioso  per  cmc.  di 
polmone  si  mantenne  sempre  superiore  che  non  negli  animali  controllo. 
Infatti  nei  controlli  dopo  48  ore  dall'innesto  non  si  è  trovata  nel 
polmone  traccia  di  bacillo  prodigioso,  mentre  che  in  quelli  che  inala» 
rono  cloro,  il  bacillo  prodigioso  si  rinvenne  miche  dopo  96  ore. 


Comportamento  degli  animali  begettivi  verso  l'inoculazione 

DI  virus  virulenti. 

Anche  in  queste  esperienze  come  in  tutte  le  successive  dopo  la 
inoculazione  dei  virus  gli  animali  preparati  furono  tenuti  per  il 
solito  periodo  di  tempo  ad  inalare  ogni  giorno  cloro  entro  alle 
camere. 


Carbonchio  ematico. 

Le  inoculazioni  furono  fatte  sotto  la  cute  della  faccia  intema  della  coscia, 
nella  quantità  di  una'ansata  di  patina  di  coltiva  in  agar  per  i  conigli  e  di 
mezza  per  le  cavie. 


Animali  ohe  inalarono  cloro 

(0.006  «/oo). 

Coniglio  n.    5  -  muore  dopo  72  ore. 
Id.      n.    6-    id.       id.    58     » 

Cavia       n.  16  -  muore  dopo  39  ore. 
Id.      n.  17  -    id.       id.    46     > 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  5  bis  -  muore  dopo  HO  ore. 
Id.      n.Qbis'    id.      id.     96    » 

Cavia  n.  11  bis  -  muore  dopo  58  ore. 
Id.     n.  17  bis .    id.      id.    56     » 


Diplococco  di  Frànkel. 

Gli  animali  furono  inoculati  sotto  la  cute  del  dorso  con  1  cmc.  di  brodo- 
coltura di  8  giorni  proveniente  dal  sangue  di  coniglio  morto  per  infezione 
diplococcica. 


Coniglio  n.  8  -  muore  dopo  18  ore 
Id.         9-      id.        id.    32    » 


Coniglio  n.  8  bis  -  muore  dopo  40  ore 
Id.        9 bis-    id.       id.   54    > 


Ti/o. 

Gli  animali  furono  inoculati  con  ^  cmc.  di  brodocoltura  di  24  ore  di  tifo» 

Cavia  n.  18  -  muore   dopo   25  ore  Cavia  n.  18  bis  -  muore  dopo  37  ore 

Id.       19  -      id.        id.      26     .  Id.      19  bis  -      id.       id.   30     » 

Id.       20-      id.        id.     20     »  Id.      20 bis-      id.       id.   42    » 
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Tubercolosi  (innesto  polmonare) 

Le  cavie  inalarono,  entro  alla  cassetta  polverizzatrice,  per  un'ora  di  se- 
guito, polvere  di  licopodio  mescolata  ed  essicata  assieme  a  sputi  ricchi  di 
bacilli  della  tubercolosi. 


JinlmaU  ohe  inalarono  doro  (O.OOSo/m). 

Cavia  n.  22  -  mori  dopo  5R  giorni 
di  tubercolosi  generalizzata. 

Cavia  n.  23  -  mori  dopo  65  giorni 
di  tubercolosi  generalizzata. 

Cavia  n.  24  -  mori  durante  l'inala- 
zione per  soffocazione. 

Cavia  n.  25  -  mori  dopo  60  giorni 
di  tubercolosi  generalizzata. 


Animali  oontrolU. 
Cavia  XL  22  bis  -  mori  dopo  90  giorni 

-  tubercolosi  generalizzata. 
Cavia  n.  23  bis  -  uccisa  dopo 02  giorni 

-  tubercolosi  generalizzata. 
Cavia  n.  24  bis  -  uccisa  dopo  02  giorni 

-  tubercolosi  polmonare. 

Cavia  n.  2bbis  -  uccisa  dopo  92  giorni 

-  tubercolosi  polmonare. 


CoarPORTAHBNTO  DEGLI  ANIMALI  RECETTIVI  VER80  L'INOCULAZIONE 

DI   VIRUS  ATTENUATI. 


Carbonchio   ematico. 

Le  colture  di  carbonchio,  tenute  per  18  giorni  a  42oC.  non  erano  più 
capaci,  nella  quantità  di  una  ansata,  di  condurre  a  morte  il  coniglio  mentre 
una  quantità  doppia  (2  ansate)  uccideva  il  coniglio  in  150  ore.  Gli  animali 
qui  sotto  elencati  furono  inoculati  oon  una  sola  ansata. 


Animali  ohe  inalarono  oloro(0.006o/oo)- 

Coniglio  n.  10  -  dopo  48  ore  Fani- 
male  non  si  ciba  più,  rimane  in- 
cantucciato nella  gabbia  cogli 
occhi  socchiusi;  verso  il  quarto 
giorno  si  rimette. 

Coniglio  n.  11  -  muore  dopo  160  ore. 

Coniglio  n.  12  -  sopravvive  senza 
disturbi  manifesti. 


.    Animali  controlli. 

Coniglio  n.  10  bis  -   non  presenta 
alcuna  sintomatologia. 


Coniglio  n,  11  bis   -   non   presenta 

alcuna  sintomatologia. 
Coniglio  n.  12  bis   -   non   presenta 

alcuna  sintomatologia. 


Diplococco  di  FrUnkel. 

La  dose  minima  mortale  della  coltura  in  brodo  che  io  tenevo  a  mia  di- 
sposizione era  per  un  coniglio  di  media  grandezza  di  cmc.  1  ^4*  ^^^  animali 
furono  inoculati  con  un  cmc.  di  coltura. 


Animali  ohe  inalarono  oloro  (O.ooso/oo). 
Coniglio  n.  13  -  muore  dopo  05  ore. 


Id. 


14  - 


id. 


80 


Id.  15  -  presenta  per  un 
giorno  una  specie  di  stato  ago- 
nico,  quindi  si  rimette  in  salute. 


Animali 

Coniglio  n.  13  bis 
sentare  alcuna 

Coniglio  n.  14  bis 
sentare  alcuna 

Coniglio  n.  15  bis 
sentare  alcuna 


controlli. 

-  non  ebbe  a  pre* 
sintomatologia. 

-  non  ebbe  a  pre< 
sintomatologia. 

-  non  ebbe  a  pre< 
sintomatologia. 
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Tifo. 

La  dose  minima  mortale  delle  colture  in  brodo  di  tifo  che  io  usaTo,  era 
per  lo  cavie  di  1  cine.  Le  cavie  in  esperimento  furono  inoculate  in  34  cmc. 
di  brodocoltura. 


Antmaìt  ohe  Inalarono  cloro  (0.005%). 

Cavia  n.  26  -  nessuna  sintomatolo- 

già  apparente. 
Cavia  n.  27  -  sopravvive,    presen* 

tando  però  qualche  disturbo. 


Animali  oontroUi. 

Cavia  n.  26òf8  -  nessuna  sintoma- 
tologia apparente. 

Cavia  n.  37  bis  -  neiisnna  sintoma- 
tologia. 


Comportamento  dboli  animali  immuni  in  sbouito  all'ikoculazionb 

* 

DI  VIKUS  VIRULENTI. 


Carbonchio    ematico. 

Gli  animali  furono  inoculati  con  una  dose  doppiamente  mortale  per  i  co* 
nigli  (2  ansate  di  coltura  in  agar  di  24  ore). 


An^Hii^n  ohe  inalarono  eloro (0.005%). 

Piccione  n.  1  -  Dopo  12  ore  dal- 
Finoculazione  presenta  le  ali  ca« 
scanti,  le  piume  arruffate,  ed  è 
spesso  preso  da  tremori;  verso 
la  fine  del  secondo  giorno  questa 
sintomatologia  scompare  e  l'ani- 
male si  rimette. 

Piccione  n.  2  -  la  stessa  sintoma- 
tologia. 


Animali  controlli. 

Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 


Piccione  n.  2  bis   -  nessuna  sinto- 
matologia. 


Da  tutti  questi  tre  ordini  di  ricerche  risulta  :  che  tra  gli  animali 
recettivi  inoculati  con  germi  virulenti,  in  dose  più  che  mortale,  {car- 
bonchù)  ematico,  pneumococco,  tifo,  tubercolosi),  soccombono  più  rapi- 
damente quelli  che  fvrono  a^ssoggettati  alle  inalazioni  di  cloro  {0,005  per 
mille)  che  non  gli  altri  che  a  tali  inalazioni  non  furono  sottoposti  :  che 
le  inoculazioni  di  germi  attenuati  {carbonchio  ematico,  diplococco  di 
Frànkel),  non  provocano  alcun  disturbo  negli  animali  controlli,  mentre 
rendono  malati  od  anche  conducono  a  morte  quelli  animali  che  le  iruz'^ 
lazioni  suddette  hanno  svJbìto,  Infinge  che  gli  animali  immuni  verso  il 
carbonchio  emaiico,  che  sono  vissuti  per  un  tempo  relaiivamente  lungo 
nelV atmosfera  contenente  cloro  nella  quantità  di   0,005   per  mille    in 
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seguito  airinocuìazione  dei  germi  di  questa  malattia,  risentono  disturbi 
tali  da  correre  pericolo  di  mta. 

Ed  ora  liaasumMido  i  risaltati  delle  singole  esperienze  possiamo 
dire:  che  le  inalazioni  prolungate  di  cloro  mila  dose  di  0.006 per  mille, 
se  non  riescono  a  produrre  notevoli  alterazioni  anatomo-patologiche  degli 
organi,  rilevabili  coi  comuni  metodi  d*indagine,  come  viene  affermato  da 
coloro  che  delPargomento  si  occuparono,  pure  provocano  col  tempo  neU 
Porganismo  degli  animali  coi  quali  ebbi  ad  esperimentare,  delle  altera- 
zioni sia  nella  nutrizione,  sia  nella  composizione  del  sangue,  sia  infine, 
e  più  che  tutto,  in  tutti  quei  poteri  di  difesa  di  cui  dispone  Vorga- 
nismo  per  oombaUere  le  malattie  infettive.  Infatti  noi  abbiamo  riscon- 
trato e  una  diminuzione  nella  produzione  di  anticorpi  specifici,  una 
diminuzione  del  potere  battericida  del  polmone  ed  una  diminuita  re- 
sistenza di  fronte  al  carbonchio  ematico,  al  diplococco  di  Franchel, 
al  tifo  ed  alla  tubercolosi,  ed  una  recettività  alla  infezione  da  parte 
degli  animali  immuni  (1). 


Inalazioni  di  cloro  al  0.002  7oo* 

Constatato  che  il  cloro  mescolato,  all'aria  nelle  proporzioni  di 
0.005  per  mille,  produce  in  seguito  all'inalazione  prolungata  di  esso, 
agli  animali  su  menzionati  una  diminuzione  del  potere  di  difesa  del- 
l'organismo contro  le  malattie  infettive,  ho  voluto  ricercare,  entro 
certi  limiti,  quale  fosse  la  quantità  di  cloro  massima,  che  mescolata 
all'aria,  tali  disturbi  non  sarebbe  per  produrre,  convinto  che  con- 
dotte con  questo  indirizzo  le  mie  ricerche  alcuni  dati  utili  avrebbero 
potuto  esse  maggiormente  fornire. 

Ripetei  perciò  tutte  ]e  esperienze  su  riferite,  con  una  dose  infe- 
riore di  cloro,  cioè  col  0.002  per  mille;  pronto  ancora  a  rifame  altre 
con  dosi  ancora  minori,  fintantoché  fossi  riuscito  a  trovare  la  dose 
massima  innocua  innanzi  menzionata. 


(1)  La  caos*  della  morte  di  ciascun  aiiiiiiale>  vemio  sempre  confermata 
coir  autopsia,  coli' esame  microscopico,  ed  allorché  fu  necessario  anche  a 
meaao  di  coltore. 
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Tabella  V. 


Esame  del  sangue  e  peso  degli  animali. 


AnlmiUi  «celti 

Prime  delle  inaUilonl  di  eloro 

]>opo  80  giorni  di  inaluioni  di  doro 
al  0.002  «/oo 

par  le 
c«iperieBze 

Peso 
in  gr. 

i 
Kameio 

dei           ; 

globuli  roBii    ; 

Contenuto 
emoglobi- 

JliCO 

Peso 
In  gr. 

Npmero 

dei 

globali  rofsl 

Contenuto 

emoglobt- 

nloo 

Coniglio  n.     1 

1200 

6,700.000 

70 

1180 

• 

5,000,000 

65 

B                  B         2 

1350 

6,000,000 

70 

1296 

6,000,000 

76 

B                  B         3 

1180 

6  200,000 

75 

1100 

6,900.000 

70 

B                 B         4 

1230 

5.200,000 

65 

1200 

6,300,000 

70 

B               f       6 

1640 

5,800,000 

70 

1660 

5,000.000 

70 

B                   B         6 

1630 

7,000,000 

65 

1500 

6,000,000 

65 

•              B        7 

1090 

6,800,G00 

70 

1130 

6,600,000 

66 

B                  B          8 

1620 

5,600,000 

60 

1540 

5,100.000 

60 

B                 B         9 

1250 

4,900,000 

65 

1360 

6,000,000 

65 

B                  B       10 

1465 

6,5:0,000 

80 

1395 

6,000,000 

70 

B                  B      11 

1320 

6.200,000 

70 

1300 

6.000.000 

1 

70 

B                  B      12 

1220 

6100,000 

76 

1230 

5,900,000 

76 

Cavia        n.     1 

400 

6,800,000 

80 

420 

6,100,000 

70 

»              B       2 

476 

7,100,000 

75 

460 

7,000,000 

70 

B            »      3 

510 

6,200,000 

76 

500 

6,000,000 

75 

•               B       4 

395 

6,800,000 

70 

410 

6,600,000 

75 

B                  B         5 

490 

6,100,000 

70 

460 

6,200,000 

60 
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Segue  Tabeli.a  V. 


AnioMai  foelti 

per  le 

eeperteiìse 


Picc 


Chvìo   n.  6 


8 
0 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 


one  n.    1 


>     2 


»     3 


Primft  delle  inaluioDl  di  doro 


Peso 
in  gr. 


625 
380 
450 
525 
410 
490 
360 
450 
495 
475 
560 
430 
360 
410 


500 


440 


480 


Nomerò 

del 

globali  lOMf 


Contenato 

emoglobt- 

nloo 


5,700,000 
6,500,000 
6,000.000 
7,000,000 
6.700,000 
5.000.000 
4,500,000 
6,700.000 
7,000,000 
6,100,000 
6,300,000 
5,900.000 
6,000,000 
6,800,000 


4,800,000 


3,500,000 


5,000,000 


60 
60 
75 
75 
60 
70 
65 
70 
75 
70 
65 
60 
60 
75 


•  * 


Dopo  80  giorni  di  laelazloni  di  cloro 
al  0.002  •oo 


Peso 
In  gr. 


Numero 

dei 

globuli  rosei 


Contenuto 

emoglobi- 

nico 


500  5,400,000 


395 


450 


500 


7,000,000 


6,500,000 


6,400,000 


390     i     5,700,000 


460 


6,100,000 


380     i     5,000,000 


430 


460 


470 


555 


410 


6,000,000 


6.500,000 


6,200,000 


6,500,000 


6^000,000 


70 
75 
70 
70 
65 
60 
60 
70 
70 
70 
70 
60 


Morta  sensa  causa  apparente 


420 


510 


410 


490 


6,100,000 


5,000,000 


3,600,000 


4,700,000 


70 
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Dallo  studio  della  tabella  risultano  fatti  alquanto  diversi  da  quelli 
riscontrati  nella  precedente.  In  seguito  all'inalazione  di  0.002  per  mille 
di  cloro,  la  diminuzione  di  peso  degli  animali  è  meno  marcata  che 
non  in  seguito  alla  inalazione  di  0.005  per  mille;  essa  per  i  conigli 
raggiunge  un  massimo  di  gm.  80  (coniglio  n.  3  e  8)  e  per  le  cavip 
un  massimo  di  gm.  36  (cavia  n.  4)  notando  poi  che  per  parecchi 
animali  si  ebbe  anche  un  aumento  in  peso  (conigli  numeri  5,  7,  9,  12  e 
cavie  numeri  1,  4,  7,  12)  ohe  per  i  conigli  raggiunse  un  massimo  di 
110  gm.,  e  per  le  cavie  di  gm.  20. 

Per  quanto  riguarda  il  numero  dei  globuli  rossi  del  sangue  ed  il 
contenuto  emoglobinico,  esiste  in  genere  una  leggera  diminuzione 
dopo  Pinalazione  di  gas,  quantunque  saltuariamente  qualche  aumento 
si  sia  pure  avverato;  perciò  io  debbo  concludere  che  Vinalazione  pro- 
lungata di  cloro  nelle  proporzioni  di  0,002  per  mi  le  non  provoca  in 
tutti  gli  animali  presi  in  esperimento  disturbi  notevoli  nella  nutrizione 
né  nella  composizione  del  sangue,  ma  soltanto  in  alcuni  di  essi  tali 
disturbi  si  avverano,  però  sempre  in  leggerissimo  grado. 


Modificazioni  sul  poterb  agglutinante  del  siero  di  sanqvb 

DI  animali  immunizzati  per  il  tifo. 

Tabella  YI. 


Animali  che  sabiioDO  la  ioalasioni  di  Cloro 
<0.0(»%o) 


Animali 
in  esperimento 


a 


a 

I 


Ilo 


& 


In 


> 


Animali   controlli 


Animali 
in  esperimento 


a 


I 


•M  10         . 

ili 


Hi 


25  OD     ■ 

ìli 


Coniglio  1  .  . 

•         2  .  . 

»  3  .  . 

»         4  .  . 


1180 

5.6 

9 

1:  800 

1206 

6.6 

9.6 

laooo 

1100 

6.6 

9 

1:  600 

1200 

6 

9.6 

1:  900 

Coniglio  1  bis, 
»  2bis, 
»       Zbis. 

»     ^his. 


1040 

5 

8 

1210 

6 

9.6 

1096 

6.6 

9 

1120 

6.5 

9 

1:1300 
1:  600 
1:  900 
1:  800 


Dalla  media  dei  valori  agglutinanti  risulta,  per  gli  animali  che  furono 
sottoposti  alle  inakmom  di  cloro  il  valore  di  1 :  825^  e  per  gli  animali 
controlli  quello  di  1 :  875,  differenze  queste  cosi  minime  che  non  mi  per- 
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metiono  di  affermare  che  il  cloro  di  per  si  stesso,  nelle  proporzioni  questa 
volta  adoperate,  abbia  poUUo  influire  sulla  produzione  delle  agglutinine 
da  parte  degli  animali  che  il  gas  ebbero  ad  inalare. 


Modificazioni  dbl  poterb  immunizzante  del  siero  di  sangue 
DI  animali  immunizzati  contro  il  tifo. 


Animali  ohe  inalarono  cloro  (0.002  «/«o) 


Aaiiinii 


Titolo     . 
del  liftco 


Cavia  n.  1  -  O.lO 

Id.     n.  2  -  0.10 

Id.     n.  3  - 0.10 

Id.     n.  4  - 0.05 

Id.     n.  5  - O.io 


Animali  oontrolU. 

Aolmali 

in    ■  Titolo 
etpeiiiiiento                                del  itero 

Cavian.l*/«  -  0.10 

Id.    n.2 bis  -  0.05 

Id.    n.3bis  -  0.06 

Id.    lì.ébis  .  0.10 

Id.    n,òbis  " 0. 10 


Anche  dai  rìstiltati  di  questa  ricerca  mi  pare  di  non  sentirmi 
autorizzato,  dato  che  come  dissi  altrove,  non  si  tratta  qui  di  una 
reazione  chimica  esatta  ma  dì  un  fenomeno  biologico  dei  più  com* 
plessi,  ad  affermare  assolutamente  che  gli  animali  che  inalarono  il 
cloro  abbiano  fornito  una  minor  quantità  di  anticorpi,  per  la  sola 
differenza  riscontrata  nella  cavia  n.  3,  giacché  gli  altri  dati  si  com- 
pensano; per  cui  pur  tenendo  calcolo  in  fine  di  queste  incertezze,  si 
può  dire  che  quasi  nessuna  differenza  si  i  avuta  nella  produzione  di 
sostarne  battericide  tra  gli  animali  che  inalarono  cloro  nelle  proporzioni 
del  0,002  °/qo  e  gli  animali  controlli. 
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Modificazioni  del  poterb  battebioida  del  polìcomr. 


Tabbli^  vii. 


in 
eiparimooto 


Tempo 

tTMOOBO 

tn 
riniUMloiie 

del 
b.prodigkMO 

e 

U  iloeroA 

deOo  ste«o 


Furti  di  polmone  prese  in  esame 


Apice 
polmone  destro 


i 


II 


1-2 


A  H  lobo 
inferiore  dcttiD 


C5  —  5 

11*2  «s 

l£L§ 


I 


polmone  sinistzo 


li 


gasi 


I 


Sa 


II 
I 


a 

Si 


Jntmatf  c^  tnaZorono  ti  doro  al  0.0(^1^  */(k>- 


Cavia  D. 

B  » 

B  B 

S  B 


6  . 

7  . 

8  . 
0  . 


B    10  . 


ore    12 

0.2 

28 

0,4 

139 

0.4 

120 

B      24 

0.1  I/o 

10 

0.6 

40 

0.2  H 

36 

A      48 

0.2 

0 

0.3 

12 

0.3 

8 

B      60 

0.3 

0 

0.4 

0 

0.4 

0 

B      72 

0.1 

0 

0.6 

0 

0.3  Va 

0 

287 

94 

26 

0 

0 


Animali  controlli. 


Cavia  n.    6  bis. 

subito 
dopo 

r  inala- 
sione 

0.1 

600 

0.2 

3670 

0.2 

2926 

12190 

.   B      B     7  bis. 

ore    12 

0.2 

46 

0.2 

86 

0.1 

40 

342 

B      B     8  bis. 

B      24 

0.2 

16 

0.3 

16 

0.4 

27 

64 

•       »     9  bis. 

B      48 

0.1 

0 

0.4 

0 

0.3 

0 

0 

B      3    10  bis. 

B      60 

0.2 

0 

0.3 

0 

0.314 

0 

0 

Anche  per  questa  ricerca  le  conclusioni  sono  presso  a  poco  eguali 
alle  precedenti,  e  cioò  quasi  nessuna  differenza  si  è  resa  manifesta 
intorno  al  potere  battericida  del  polmone  delle  cavie  che  inalarono  0.002  ^/oo 
di  cloro  al  confronto  coi  controlli. 

La  sola  presenza  dopo  48  ore  dall'inalazione  di  B.  prodigioso,  di 
26  germi  per  cmc.  di  polmone  delle  cavie  che  subirono  le  inalazioni 
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di  cloro,  non  permette,  anche  qui  di  affermare  che  tale  potere  sia 
veramente  diminuito,  dal  moìnento  anche,  che  solo  dopo  12  ore,  un 
numero  maggiore  di  germi  si  è  riscontrato  nelle  cavie  controllo,  e 
dopo  60  ore  da  tutti  e  due  i  gruppi  di  animali  il  B.  prodigioso  era 
scomparso. 


Comportamento  dbgli  animali  sbcuttiti  verso  l'inoculazione 

di  virus  virulento. 


Carbonchio    ematico. 

Gli  animali  furono  inocalati  sotto  la  cute  della  faccia  interna  delle  coscio 
con  una  ansata  di  patina  di  coltura  in.agar  virulenta  di  carbonchio. 


Animali  olia  inalarono  cloro  (O.OOS«/m). 
Coniglio  n.  5  -  muore  dopo   91  ore. 


Id.      n.  6  - 


id. 


110 


Animali  oontrolli. 

Coniglio  n.  5  bis  -  muore  dopo  100 

ore. 
Coniglio  n.  6  bi%  -  muore  dopo  90  ore. 


Diplococco  di  Frànkél, 

Gli  animali  furono  inoculati  con  1  cmc.  di  brodocoltura  di  4  giorni  pro- 
veniente dal  sangue  di  un  coniglio  morto  in  seguito  all*inooulasÌone  di  sputo 
pnemonico. 

Animali  oontroUi. 


Animali  ohe  inalarono>oloro  (O.OOS*/oo). 

Coniglio  n.  7  -  muore  dopo  20  ore. 
Id.        8  -  id.  81  ore. 


Coniglio  n.  7  bis  •  muore  dopo  22  ore. 
Coniglio  n.  8  bis  •  muore  dopo  28  ore. 


Tifo. 


Le  cavie  furono  inoculate  con  ^  cmc.  di  coltura  di  tifò  in  brodo  virulenta. 


Animali  ohe  inalarono  oloro(O.OOtVM)- 

Cavia  n.  11  -  muore  dopo  90  ore. 
Id.      12  -  id.  32  ore. 


Animali  oontroUi. 

Cavia  n.  11  bis  -  muore  dopo  39  ore. 
Cavia  n.  12  bis  -  muore  dopo  81  ore. 


Tubercolosi  (Innesto  polmonare). 


Animali  clie  inalarono  oloro  (0.008«/m). 

Cavia  n.  13  -  muore  dopo  70  giorni 

-  tubercolosi  diffusa. 

Cavia  n.  14  -  uccisa  dopo  72  giorni 

-  tubercolosi  polmonare  e  della 
milza. 

Cavia  n.  15  -  uccisa  dopo  72  giorni 

-  tubercolosi  polmonare. 

Cavia  n.  16  -  uccisa  dopo  72  giorni 
•  tubercolosi  polmonare. 


Animali  controlli. 

Cavia  n.  13  bis  -   uccisa   dopo  72 

giorni  -  sana. 
Cavia  n.  14  bis  •   uccisa  dopo  72 

giorni  -  tubercolosi  diffusa. 

Cavia  n.  15  bis  -  uccisa  dopo  72 
giorni  •  tubercolosi  polmonare. 

Cavia  n.  16  bis  •  uccisa  dopo  72 
giorni  ->  tubercolosi  polmonare. 
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Comportamento  dbgi.i  animali  recettivi  verso  l'inoculazione 

di  virus  attbnuatl 

Carbonchio    ematico. 


Le  colture  di  carbonchio  farono  mantenute  a  42^  C.  fintanto  che  una  an* 
sata  di  esse,  inoculata  sottocute  non  era  più  capace  di  uccidere  il  coniglio; 
con  questa  quantità  furono  inoculati  gli  animali  in  esperimento. 


Animali  che  inalarono  cIoro<O.OOe<V«o)- 

Coniglio  n.  9  -  nessuna  sintomato- 
logia apparente. 

Coniglio  n.  10  -  nessuna  sintomato- 
logia apparente. 


Animali  oontroUI. 

Coniglio  n.  0  bis  •■  nessuna  sinto' 
matologia  apparente. 

Coniglio  n.  10  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 


Diplococco  di  Frànkel, 

A  questi   animali  fu   inoculato  ^4  '^™^*  ^  coltura  in  brodo  di  10  giorni. 
La  dose  minima  mortale  per  il  coniglio  era  di  1  ce. 


Animali  che  inalarono  cloro  (O.ooso/go). 

Coniglio  n.  Il  -  nessuna  sintoraa- 
tologia. 

Coniglio  n.  12  -  nessuna  sintoma- 
tologia. 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  11  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Coniglio  u,  X^bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 


COMPORTA1(ENTO  DEGLI  ANIMALI  IMMUNI  VERSO   L*INOCUL AZIONE 

DI  VIRUS  VIRULENTI. 

« 

Carbonchio   ematico. 


Questi  animali  furono  inoculati  con  2  ansate  di  coltura  virulenta  in  agar. 


Animali  che  inalarono  cloro  (0.002  ^/oo). 

Piccione  n.  1  -  nessuna  sintomato- 
logia. 

Piccione  n.  2  -  nessuna  sintomato- 
logia. 


Animali  controllL 

Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Piccione  n.  2  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 


Da  questi  tre  gruppi  di  ricerche  si  deve  coneltidere  che  nessuna 
diminuzione  di  resistenza  si  è  manifestaJta  né  da  parte  dei  conigli^  ni 
delle  cavie  che  inalarono  il  gas,  in  seguito  alVinocu  azione  di  virus  sia 
virulenti  che  attefmati  in  confronto  coi  rispettivi  controlli,  né  gli  animali 
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immuni  nulla  ebbero  a  aoffrire  per  Vinnesto  di  virus  aia  pure  fortemente 
viruknio. 

Giunto  COBI  alla  fine  anche  di  questo  gruppo  dì  efiperìenze,  posso 
concludere:  che  la  qtMntiià  di  cloro  meaeolata  alVaria  nelle  propor- 
zioni  del  0.002  ^/o^  i  Ui  quantità  maamma  di  cloro  che  non  eaercita 
aìatna  influenza  ruKiva,  negli  animali  da  me  presi' in  eaame,  avi  vari 
poteri  di  difesa  di  cui  diapone  Porganiamo  contro  lo  aviluppo  delle  ma- 
buie  infeUive, 

Che  questa  quantità  sia  la  massima,  ce  lo  dimostrano  alcune 
minime  differenze  riscontrate  in  meno  negli  animali  in  esperimento 
al  confronto  coi  controlli,  specie  nelle  prime  ricerche,  poiché  quan- 
tunque quelle  differenze  non  possano  essere  prese  in  giusta  consi- 
derazione per  formulare  un  giudizio,  pur  tuttavia  stanno  colà  a 
dimostrare  che  forse  una  dose  di  cloro  anche  di  poco  maggiore  le 
avrebbe  accentuate  a  tal  punto  da  non  poter  più  oltre  essere  tra- 
scurate. 

InalaBionI  di  anidride  solforosa. 

L'anidride  solforosa  o  acido  solforoso,  è  un'altro  gas  tra  gli  irri- 
tanti che  pure  abbondantemente'  si  svolge  in  alcune  industrie  e  più 
specialmente  nell'estrazione  e  nella  lavorazione  dello  zolfo  cosi  diffusa 
in  Italia. 

Dagli  scritti  del  Colaianni,  del  Calcara,  del  Giardina,  ci  si  può  fare  un'idea 
abbastansa  esatta  sulle  infinite  cautfe  nocive  che  minano  di  ora  in  ora  la 
vita  dei  miseri  lavoratori  dello  zolfo,  tra  le  quali  non  ultima  la  inspirazione 
prolungata  dell'anidride  solforosa  che  si  svolge  e  entro  le  miniere  per  la 
lenta  ossidazione  del  minerale  posto  dal  minatore  mano  mano  a  contatto 
dell'aria,  e  fuori  ancora  più  durante  Tarrossimento  e  la  raffinazione  dello 
zolfo  greggio. 

E  non  è  a  credere  che  attorno  ai  forni  soltanto  questo  gas  venga  a  tro- 
varsi; esso  si  diffonde  a  notevoli  distanze,  distruggendo  piante  e  penetrando 
nelle  case  sparse  nella  campagna  ed  esercitando,  in  alcune  condizioni,  la  sua 
nociva  azione  anche  sugli  abitanti  di  queste. 

Come  già  dissi,  questo  gas  si  sviluppa  ancora  in  numerosissime  altre  indu- 
strie, come  ad  esempio,  nelle  camere  di  piombo  per  la  fabbricazione,  oggi- 
giorno cosi  diffusa,  dell'acido  solforico,  nella  fabbricazione  del  bleu  oltremare, 
neirestrazione  dell'oro  e  deirargento,  ed  infine  direttamente  viene  questo  gas 
a  bella  posta  sviluppato  per  rimbiancamento  dei  cappelli  di  paglia,  specie 
da  noi  Ut  Toscana,  per  l'imbiancamento  delle  sete,  delle  lane,  delle  corde 
da  violino,  delle  penne,  delle  spugne,  dell'orzo,  per  la  conservazione  di  al- 
enne  sostanze  alimentari,  per  la  solforatura  del  luppolo,  in  alcune  fabbriche 
di  zucchero,  di  cellulosa,  di  solfiti  ecc. 
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Estesa  dunque  purtroppo  è  anche  l'applicazione  dell'anidride  sol- 
forosa, e  mentre  anche  per  questa  relativamente  numerosi  sono  gli 
studi  riguardanti  la  sintomatologìa  ed  il  decorso  degli  avvelenamenti 
e  le  atterasuoni  anatomopatologiche  specie  macroscopiche  dei  vari  or- 
gani e  tessati  animai»  per  opecsL  specialmente  dell'Eulemberg,  del  Layet, 
del  Bòhm,  dell'Hirt,  dell'Ogata  e  del  Lahmann,  quasi  per  nulla  studiata 
fu  l'influenza  che  l'inalazione  prolungata  di  doM  apparentemente  non 
dannose  può  esercitare  nello  sviluppo  delle  infezioni.  ^  è  tentato, 
sempre  dal  punto  di  vista  delle  letsioni  dirette  degli  organi,  di  stabilire 
in  quale  diluzione  questo  gas  sia  capace  di  nuocere  all'uomo  od  agli 
animali.  L'Hìrt  ha  trovato  che  l'aria  contenente  dall'I  al  3  %  di  SO, 
può  essere  respirata  senza  danno  dagli  operai  e  che  solo  il  4  o  6  % 
può  produrre,  in  seguito  ad  una  azione  prolungata,  alcuni  disturbi 

L'Ogata  non  si  è  mostrato  dello  stesso  parere,  egli  ha  rilevato  che 
la  dose  di  0.1  7oo  inspirata  assieme  all'aria  da  alcuni  animali  da  la- 
boratorio per  la  durata  di  4  ore,  era  capace  di  produrre  già  qualche 
disturbo,  e  che  coli'  1  ^/«^  tutti  gli  animali  soccombevano  in  brevissimo 
tempo.  Il  Lehmann,  che  studiò  l'azione  dell'acido  solforoso  sull'uomo, 
sostiene  che  le  dosi  del  0.03-0.04 '/a,  sono  assai  disgustose  per  l'uomo 
non  abituato  e  che  la  permanenza  in  una  simile  atmosfera  non  è  scevra 
di  danni,  pur  esistendo  per  questo  gas  una  certa  abitudine. 

Infine  il  Kisskalt,  l'unico  che  abbia  studiato  questo  gas  dal  punto 
di  vista  della  sua  azione  su  una  malattia  infettiva,  la  tubercolosi  pol- 
monare, trovò  che  le  dosi  del  0.17  Voc'O.O?  ®/oo  di  SO^  inalate,  rie- 
scono a  favorire  lo  sviluppo  della  tubercolosi. 

Con  questa  disparità  di  dati  non  sapevo  invero  da  prima  decidermi 
con  quale  dose  iniziare  le  mie  ricerche,  ma  in  seguito  dopo  aver  fatta 
qualche  prora  preliminare  mi  decisi  di  far  respirare  agli  animali  da 
me  scelti  la  dose  del  0.5  ^/^^;  dose  pressoché  uguale  a  quella  indicala 
dall'Ogata  e  che  sta  in  mezzo  tra  quelle  poco  attendibili  dell' Hirt  e 
quelle  del  Lehmann. 

La  pi*eparazione  deiracido  solforoso  necessario  per  le  inalazioni  veniva 
da  me  fatta  col  solfito  di  soda  ed  acido  solforico  secondo  la  formula 

N»,  SO,  +  H,  80^  -  Na  SO,  +  H.O  -f  SO,> 

non  adoperai  l'acido  cloridrico,  il  più   comunemente   usato,   per  evitare  di 
avere  mescolati  all'SO,  vapori  di  HCl. 

Per  quanto  riguarda  il  modo  di  mandare  nella  quantità  voluta  il  gas 
entro  alle  camere,  non  avendo  a  mia  disposizione  un  liquido  relativamente 
poco  costoso  capace  di  spostare  l'SO,  senza  che  questo  venisse  a  combinarsi, 
ricorsi  di  volta  in  volta  che  io  dovevo  fare  la  carica  del  gas  entro  alle 
camere  allo  svolgimento  rapido  di  esso.  Per  ottenere   poi  per   ogni   carica 
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sempre  la  stesaa  quantitÀ  di  gaa,  in  base  ai  pesi  molecolari  dei  corpi  usati 
per  lo  svolgimento  e  secondo  le  proporzioni  indicate  dalla  formula  stabilii 
una  volta  per  sempre  la  quantità  di  solfito  di  soda  e  di  acido  solforico  ne* 
cessarla  a  produrre  la  quantità  voluta  di  80,.  Siccome  però  il  solfito  di  soda 
posto  in  commercio  non  è  sempre  capace  di  produrre  tutto  TSO,  indicato 
dalla  formula  stessa,  per  esser  sicuro  della  quantità  di  gas  clie  io  producevo, 
onde  non  incori*ere  in  un  continuo  errore,  feci  le  così  dette  prove  della  so» 
stanza;  e  cioè  acquistai  in  una  sola  volta  tutto  il  solfito  necessatfo  per  le 
mie  esperienze,  ricercai  per  ogni  unità  in  peso  di  esso  quanto  SO,  era  ca- 
capace  di  produrmi,  ed  in  base  a  tale  risultato  regolai  tutti  gli  svolgimenti 
successivi. 

Il  gas  svolto  di  volta  in  volta  entro  a  comuni  sviluppatori  veniva  intro- 
dotto entro  alle  camere,  congiungendo  la  bottiglia  di  sviluppo,  munita  di 
tubo  di  Welter,  col  tubo  d'afflusso  del  gas  di  cui  era  munita  ciascuna 
camera. 

Prima  però  d^infziare  le  esperienze  volli  anche  per  questo  gas,  come  feci 
per  il  cloro,  assicnrarmi  se  osso  si  manteneva  nelle  proporzioni  volute  entro 
alle  camere  da  inalazioni,  oppure,  sia  per  la  presenza  degli  animali  o  per  il 
materiale  di  cni  erano  fatte  le  camere  stesse,  la  quantità  di  esso  fosse  per 
diminuire  durante  il  periodo  di  mezz'ora,  tempo  interposto  tra  una  carica  e 
l*altra  e  Taereazione  delle  camere. 

A  questo  scopo  feci  più  ricerche  quantitative  del  SO,  contenute  nelle 
camere,  alcune  durante  le  prime  metà  di  ogni  mezz'ora  subito  dopo  l'inti'o* 
duzione  del  gas  nelle  camere  stesse,  altre  nelle  ultime  metà,  prima  cioè 
della  ventilazione  delle  camere,  e  ciò  parecchie  volte  di  seguito,  per  poter 
fare  la  ricerca  sopra  una  quantità  d'aria  relativamente  grande. 

La  determinazione  dell'SO,  fu  eseguita  facendo  attraversare,  a  mezzodì 
un  aspiratore  ad  acqua,  una  quantità  nota  d'aria  per  una  soluzione  di  li- 
sciva di  potassa  al  20  %,  priva  di  sostanze  organiche  e  di  cloruri,  e  deter- 
minando successivamente  la  quantità  di  SO,  fissata  dalla  lisciva  con  una 
soluziono  di  permanganato  potassico  fatta  in  modo  che  un  cmc.  di  essa  fosse 
capace  di  trasformare  esattamente  un  mgm.  di  SO,  in  SO,  (K  Mn  O4  gm.  0.dd9 
in  un  litro  d'acqua).  La  soluzione  permanganica  veniva,  prima  dell'uso,  per 
conoscerne  esattamente  il  titolo,  riscontrata  con  una  soluzione  di  acido  os- 
salico corrispondente  (gm.  1.07  in  un  litro).  In  seguito,  per  ottenere  T  SO, 
ricercato,  in  volume  anziché  in  peso,  sapendo  che  1  mg.  di  SO,  corrisponde 
involnme  a  cmc.  0.340,  a  0.^  0.  ed  a  760  mm.  di  pressione  atmosferica,  con 
un  semplice  calcolo  ottenevo  la  quantità  di  SO,  dell'aria  esaminata. 

I  risultati  sono  i  seguenti: 

Aria  della  camera  subito  dopo  Vintroduzione  del  gas. 

I  ricerca  —  SO,  —  cmc.  0.496  7oo- 

II      id.      —     •      ^  cmc.  0.471  7oo- 

III      id.      —     •      —  cmc.  0. 487  7,,, 

Aria  della  camera  neiraltimo  periodo  di  ogni  mess^ora. 

I  ricerca  —  SO,  —  cmc.  0.451  7^o« 

II     id.      —     .       —  cmc.  0.456  7oo. 

m     id.      —     .       —  cmc.  0.462  7o«. 
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Bisulta  quindi  dalie  sei  ricerclie  efiegaite  che  in  media  entro  alle  camere 
r  SO,  Teniya  a  trovarsi  nelle  proporzioni  del  0. 48B  Voo  ^  P^i'  <^^^  ritenni  di 
operare  sempre,  trascurando  certe  frazioni  che  per  le  ricerche  sugli  animali 
non  avrebbero  avuto  vidore,  di  esperimentare  colla  dose  di  circa  0.5  */«« 
di  SO,. 

Cosi  ordinati  i  preparativi  e  stabiliti  i  dati  principali  con  prove  prelimi- 
nari, passai  alle  esperienze  propostemi. 


Inalazioni  di  anidbide  solfobosa  al  0.5"/ 
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Scelsi  40  animali  tra  conigli,  cavie  e  colombi,  e,  dopo  averli  tutti 
ben  Gontrass^nati,  determinai  dì  ciascuno  di  essi  il  peso  e  fed  a  tutti 
l'esame  del  sangue;  quindi  li  sottoposi  alle  inalazioni  dì  SO,  al  0.5  Vo» 
per  la  durata  di  un  mese  per  6  o  7  ore  al  di,  rinnovando,  come  dissi, 
l'aria  nelle  camere  ogni  mezz'ora  e  rifacendo  successivamente  ogni 
volta  la  carica  di  nuovo  gas.  Alla  fine  del  mese  rifeci  le  singole  pe- 
sate e  l'esame  del  sangue,  ed  anche  qualche  esame  spettroscopico  del 
sangue  di  alcuni  degli  animali  presi  in  esperimento.  I  risultati  stanno 
esposti  nella  tabella  8^. 

Debbo  qui  accennare  che  durante  il  periodo  delle  inalazioni  gli 
animali  quasi  tutti  a  principio  sternutavano  e  dopo  quidche  tempo 
presentavano  ambascia,  lagrìmazìone  copiosa  ed  irrequietezza,  fenomeni 
che  verso  la  fine  della  seconda  settimana  scomparvero;  per  cui  si  do- 
vrebbe ammettere  col  Lehmann  l'esistenza,  per  questo  gas,  entro  certi 
limiti,  di  una  speciale  abitudine. 

Durante  i  30  giorni  d'inalazione,  tre  animali  vennero  a  morte,  un 
coniglio  verso  il  18<>  giorno  e  due  cavie,  una  verso  il  5®  giorno,  l'altra 
dopo  il  15^.  All'autopsia  di  tutti  e  tre  questi  animali  riscontrai,  come 
ebbe  a  rilevare  anche  l'Ogata  nei  suoi  esperimenti,  il  sangue  dì  un 
color  rosso  nerastro  ed  i  polmoni  cosparsi  di  piccole  chiazze  rossastre 
e  leggermente  enfisematosi  specie  ai  margini. 
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tabeli^a  yni. 

EacÈme  del  aangtié  e  peso  degli  animali  prima  e  dopo  le  inalationi 

di  anidride  solforosa  (al  $.5  %o)- 


Animili 

In 

Mpcrlmanto 


Prlflui  delle  IdaUhIoiiI 


Pmo 

In  cr. 


Nameio 

del 

globali  lOMi 


Ciontenato 

emoglobi* 

nlco 


Coniglio  n.    1 

2 

8 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

U 

15 


Cavia 


n.  1 
2 
3 

4 
5 
6 
7 


2090 

2000 

2100 

1980    , 

1675   ; 

1540 

1760 

1345 

1305 

1730 


16S5 


1900 
1860 
2010 
1930 

462 
600 
480 
465 
600 

490 
475 


6,200,000 
6,000,000 
6,100.000 
6,000,000 
8,000,000 
6,500,000 
6.300,000 
7,300,000 
6,000,000 
5,600,000 
6,000,000 
6,700  000 
5,800,000 
6,500,000 
6,100,000 

5.800  000 

5,100.000 

6,000,000  I 

5,500.000 

5.300,000 

6,700,000 

7,000,000 


70 
75 
58 
45 
75 
70 
65 
75 
70 

80 
75 
75 
70 
60 
72 
80 


Dopo  81)  giorni  di  inaUiionl 


Peeo 
In  gr. 


Numero 

del 

globali  roiel 


Contenuto 

enoglobl- 

nioo 


70 

1985 

75 

1905 

75 

1995 

70 

1930 

78 

1540 

60 

1 

1550 

i 
1 

1645 


7,800,000 
7,000,000 
7,400,000 
6,900,000 
8,700,000 
6.600,000 
7.200.000 


1310    ;     8,100,000 


1230 


7,000,000 


1800        8,000,000 

I 

1650        8,200,000 


1800        7,000,000 


1810 


6,900,000 


90 
85 
85 
80 
90 
75 
75 
85 
85 
70 
87 
75 
75 


Morto  dopo  18  giorni. 
1900        7,000,000 

I 

430  '  6.600,000 

450  ;  6,000,000 

440  I  6,100,000 

435  ,  6,200,000 

550  5,800.000 

430  ;  6,700,000 

Morta  dopo  15  giorni. 


80 

85 
80 
80 
75 
80 
80 


12.A 
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Segue  Tabella  Vili. 


Anim 

tM 

Vtlma  delle  loalulonl 

In 

T^Aon 

Namero 

Contennto 

Pmo 

Numero         Goa':.aato 

sperimento 

In  gr. 

del 
globali  roeal 

•moglobi- 
nloo 

In  gr. 

del 

• 

glo)rall  roetl 

emoglobi- 
nloo 

Cavia 

n.    8 

552 

5,400,000 

73 

525 

5,700.000 

-   75 

> 

•     9 

525 

5,000,000 

85 

495 

6.400,000 

85 

i 

>    10 

642 

5,800,000 

80 

610 

5.900,000 

88 

n 

»    11 

365 

4,300.000 

82 

365 

5,000,000 

80 

» 

»    12 

480 

6,400.000 

70 

460 

7,000,000 

80 

» 

•    13 

510 

6,000,000 

75 

500 

6,700,000 

75 

» 

»    14 

495 

5,700,000 

70 

460 

6,000,000 

80 

• 

»    15 

460 

5,000,000 

70 

430 

6,100,000 

80 

0 

»    16 

500 

6,000,000 

50 

475 

7.000,000 

75 

9 

»    17 

410 

6,500,000 

65 

400 

7,100,000 

75 

i 

»    18 

480 

7,000,000 

65 

460 

7,000,000 

80 

» 

>    19 

525 

5,600,000 

68 

500 

6,900,000 

78 

» 

>   20 

380 

4,900.000 

70 

380 

6.000,000 

85 

» 

»    21 

485 

6,000,000 

76 

Morta 

dopo  5  giorni. 

B 

B    22 

460 

6,500,000 

70 

450 

6,900,000         78 

1 

» 

»   23 

510 

5,800,000 

75 

490 

6,800,000 

85 

» 

•    24 

380 

5,000.000 

60 

350 

6.000,000          80 

1 

Piccione 

n.     1 

520 

5,100,000 

•  • 

500 

5,200,000 

.  • 

9 

»      2 

480 

4,700,000 

•  • 

480 

5,100,000  :     .. 

1 

» 

»     3 

500 

4,900,000 

•  • 

475 

1 

5,000,000    '       .. 
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Dall'esame  della  tabella  risultano  parecchi  fatti  degni  di  nota. 

Anzitutto  l'inalazione  prolungata  di  SO,  al  0.5  "^/^^  ebbe  a  provo- 
care una  diminuzione  di  peso  in  tutti  gli  animali,  con  un  massimo  di 
gm.  60  (coniglio  n.  1  e  3).  Si  deve  quindi  concludere  che  la  SO,  nella 
dose  del  0.5  ^/,,  provoca. negli  animali  dei  disturbi  nella  nutrizione 
per  cui  ne  risulta  una  diminuzione  del  peso.  Ma  ancor  più  interessanti 
sono  i  risultati  ottenuti  dall'esame  del  sangue  ;  in  tutti  gli  animali  fu 
riscontrato,  contrariamente  all'aspettativa,  costantemente  un  aumento 
sia  nel  numero  dei  globuli  rossi,  sia  nel  contenuto  emoglobinico.  Tale 
aumento  accoppiato  ad  una  diminuzione  di  peso  degli  animali  non 
sembrerebbe  fisiologico  per  cui  potrebbe  essere  dovuto  o  ad  una  mag-^ 
giore  concentrazione  del  sangue  o  ad  una  parziale  trasformazione  del- 
Femoglobina  in  solfo-emoglobinà,  la  quale,  assumendo  una  colorazione 
più  intensa,  avrebbe  maggiormente  colorato  l'acqua  della  cameretta 
dell'emometro  del  Fleischl. 

L'Ogata,  nelle  sue  esperienze  sugli  animali  avvelenati  coU'anidrìde 
solforosa,  rilevò  che  il  sangue  di  questi  era  divenuto  nerastro  per  la 
trasformazione  dell' SO9  in  SO,  a  spese  dell'O  dell'emoglobina  che 
restava  alterata  e  che  allo  spettroscopio  non  presentava  più  le  note 
due  strie  d'assorbimento. 

Quantunque  nel  mio  caso  all'esame  spettroscopico  del  sangue  degli 
animali  da  me  presi  in  esperimento,  abbia  sempre  rilevato  le  due 
strie  proprie  dell'oesiemoglobina,  pur  tuttavia  rilevai  anche  che  il  sangue 
appena  estratto  dall'animale  aveva  un  colorito  più  oscuro.  Certamente 
gli  animali  da  me  adoperati  non  avevano  inalato  che  dosi  relativa- 
mente piccole  di  anidride  solforosa  al  confronto  di  quelli  dell'Ogata, 
per  cui  pur  rilevando  allo  spettroscopio  ancora  le  strie  caratteristiche, 
che  a  dir  vero  a  me  sembravano  un  po'  più  pallide  del  normale, 
potrebbe  darsi  che  una  certa  alterazione  parziale  dell'emoglobina  stessa 
fosse  avvenuta  egualmente,  e  che  in  forza  del  cambiamento  del  colore 
pure  da  me  rilevato,  questo  fosse  per  dare  all'emometro  dati  non 
veritieri. 

Volendo  ammettere  questa  seconda  ipotesi  si  potrebbe  allora  in- 
terpretare l'aumento  dei  globuh  rossi  dovuto  ad  iperfunzionalità  degli 
organi  emopoietici  per  sostituire  quelle  emazie  la  cui  emoglobina  sa- 
rebbe stata  fissata  dall'SO,. 

Un  fatto  pressoché  analogo  fu  riscontrato  recentemente  dal  Rein- 
holdt  in  due  operai  di  una  fabbrica  di  gas,  i  quali  in  seguito  ad  una 
lenta  intossicazione  per  CO,  presentarono  oltre  ad  alcuni  disturbi,  iper- 
globulia  (in  un  caso  9-11  milioni,  nell'altro  7  ^  milioni).  Tutto  ciò 
naturalmente  io  espongo  come  semplice  ipotesi;  poiché  dato  il  succe- 


-  172  — 

dersi  delle  numerose  esperiense  propostemi  di  fare  non.  ho  potuto  inol- 
trarmi in  un  altro  ordine  di  ricerche,  come  sarebbe  stato  mio  desi- 
derio, per  BLvetre  una  spiegazione  del  fatto  non  comune,  di  un  aumento 
dell'emoglobina  e  dei  globuli  rossi  accoi^iato  ad  una  diminu2i(me  del 
peso  degli  animali. 

Concludendo,  comunque  si  voglia  spiegare  il  fatto,  io  debbo  rilevare 
che  le  inalazioni  di  SO^  al  O,  ^Voo  provocarono  negli  ammali  da  me 
presi  in  esame  una  diminuzione  di  peso  ed  un  aumenio  nel  numero  dei 
globuli  rossi  e  delV emoglobina  vista  alVemometro  del  Fleisehl. 


Modificazioni  dbl  poteke  agglutinante  del  siebo  di  sangue 

DEGÙ   animali  DOfUNIZZATI  PEB  IL  TIFO. 

I  conigli  n.  1-2-3-4  che  subirono  le  Inalazioni  di  SO,  al  0.6  ^/q^  assieme 
ad  altri  quattro  conigli  di  controllo  vennero  inoculati  con  tossina  tifica 
nella  dose  espressa  nella  tabella  seguente  e  colla  stessa  tecnica  usata 
nelle  precedenti  esperienze. 


Tabella  IX. 


Animali  che  Inalarono  S0|  al  O.OS  %« 
per  nn  mete 


Animali 
in  esperimento 


M  • 

Sa 


Animali  oontioUi 


Animali 
in  esperimento 


Coniglio  1  .  . 

»         2  .  . 

»         3  .  . 

»          4  .  . 


1986 

8 

12 

1:600 

1905 

8 

12 

1:700 

1995 

8 

12 

1:460 

1930 

8 

12 

1:550 

Coniglio  1  bis. 

>         2bi8. 

»       Zbis, 
a        4&f^. 


1 

1930 

7.6 

115 

1860 

7 

11 

2000 

8 

12 

2020 

8 

12 

1:1400 
1:1100 
1:  950 
1:1600 


Dall'esame  della  tabella  si  rileva  come  gli  animali  di  controllo 
abbiano  prodotto  una  maggior  quantità  di  sostanza  agghUinante  che 
non  gli  animali  che  inalarono  V anidride  solforosa  al  é^.JVoo»  dalle 
medie,  infatti  risulta  che  i  conigli  che  inalcu*ono  il  gas,  diedero  un 
valore  agglutinante  del  loro  siero  eguale  a  1 :  550,  mentre  i  controlli 
diedero  un  valore  di  1  :  1237  più  del  doppio  superiore. 
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Modificazioni  del  potere  immitni^zante  del  siero  di  sangue 

DEGLI   ANIMALI  IMMUNIZZATI  CONTRO  L'INFEZIONE  TIFICA. 

Le  cavie  n.  1-2*3*4-5-6  che  inialarono  SO,  al  0.5  7,^  assieme  ad 
altre  sei  cavie  di  oontrollo  furono  immunizzate  contro  il  tifo  col 
metodo  a  principio  descrìtto,  e  verso  il  dodicesimo  giorno  dalle  inocu* 
laadoni,  fu  determinato  il  titolo  del  loro  siero,  sempre  con  virus  tifico 
in  dose  due  volte  mortale. 


Tabella  X. 
Animali  obe  inalarono  SO^  (0.6  %). 


Animale 

In 

esperimento 

Titolo 

del  Riero 

(omo.) 

Cavia  n.  1  -   . 

. .    morta  dnranto 

V  ìminutuzssfi/Joiie 

Id.      n.  2  -  . 

0.20 

Id.      n.  3  -  . 

0.10 

Id.      n.  4  -  . 

0.10 

IJ.      n.  5  -  . 

0.90 

Id.      n.  6  -  . 

0.20 

Animali  contro Ul. 


Animali 

in 

esperimento 

Titolo 

del  siero 

(cmc.) 

Cavi»  n.  1  bis  '  ... 

....       0.10 

Id.     lì.  2  bis  -  ... 

....      0.05 

Id.     n.  ^  bis  ^  ... 

....      0.05 

Id.     n.  ^  bis  '  ... 

....      0.05 

Id.     n.  ò  bis  '  ... 

....      0.10 

Id,     n.  ^  bis  '  ... 

....      0.10 

/{  titolo  del  siero  delle  cavie  che  subirono  le  inalazioni  è  anche  qui 
noievolmenie  inferiore  a  quello  del  siero  delle  cavie  controllo,  'per  cui 
anche  per  questa  ricerca  come  per  quella  del  potere  agglutinante,  dob- 
biamo riconoscere  una  certa  influenza  nociva  esercitata  dalVanidride  sol- 
forosa nella  produzione  di  anticorpi. 


Modificazioni  del  potere  battericida  del  polmone. 

Anche  per  Fanidrìde  solforosa  come  feci  per  il  cloro,  volli  prima 
assicurarmi  se  il  b.  prodigioso  risentisse  la  nociva  induenza  del  gas 
nella  diluzione  da  me  adoperata»  qualora  venisse  ad  esso  esposto  per 
parechio  tempo.  Feci  perciò  la  prova  ponendo  entro  alle  camere  dì 
inalazione  contenenti  il  0.5  ^/oo  di  SO,,  dei  fili  di  seta  asciutti  ed 
umidì  impregnati  di  b.  prodigioso  che  rimasero  esposti  per  oltre  98 
ore.  In  tutte  le  piastre  fatte  con  questi  fili,  sì  ebbe  sempre  abbon- 
dante sviluppo  del  bacillo.  Assodato  il  fatto  che  TSO,  nelle  propor- 
zioni da  me  adoperate  non  ostacolava  la  vita  del  b.  prodigioso, 
diedi  principio  alle  mie  esperienze.  Feci  inalare  contemporaneamente 
entro  alla  mia  cassetta  polverizzatrice  a  7  cavie  preparate  ed  a  7  cavie 
controllo  il  b.  prodigioso,  ed  in  seguito  passai  alla  ricerca  quantita- 
tiva del  bacillo  nel  polmone  dei  vari  animali.  I  risultati  sono  esposti 
nella  tabella  n.  XI. 
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Anhnall 

in 

esperimento 


TabkliiA  XI. 


Tempo 
trtscono 

tra 
rinaUutlone 

del 

b.  prodigioeo 

e 

la  ricerca  ì 

dello  BtcMO 


Farti  di  polmone  prese  in  esame 


Apice  '       A  Yt  lobo  Base 

polmone  destro  ,  inferiore  destro  1  polmone  sinistro 


a  o 
ai 


•o  — ^ 

2  8*2^ 


«2 


iti 


^^ 


I 


5    S 

Js    a 


Animali  che  inalarono  SO^  {0.6  '^/oo)  per  un  meet. 


Cavia  n.  8  . 

»  »  0  . 

»  »  10  . 

»  »  11  . 

•  »  12  . 

B  »  13  . 

»  »  14  . 


ore  12 

»  24 

»  36 

•  48 

»  60 

»  72 

»  96 


0.2 
0.1 
0.2 
0.2 

0.1  1; 


,2 


0.1 


0.2 


268 
26 
30 
21 

0 

8 
10 


0.5 
0.4 
0.3 
0.3 
0.4 

0.5 

0.3 


370       0.3 
126       0.2 


108 


0.5 


41       0.3 


58 


18 


0.4  i/i 


0.3 


0.4 


426 

86 

112 

38 

39 

16 


1064 

338 

340 

125 

97 

46 

20 


Animali   controlli. 


Cavia  n.    Som.    ore     12      0.1       150       0.4       210       0.4 


>      y«      9  hi8. 


•        »     lOÒM. 


»      >    11  hi:. 


•        •     12&M. 


»       »    ]3Òt«. 


»      •    14  hia. 


24 


•      36 


»      48 


»      60 


72 


»      96 


0.2 


0.1 1^, 


0.2 


0.1 


0.2 


0.1  H 


56 


0 


0 


0.4 

0.4 

0.3 

0.4 

0.6 

0.3 

0.4 

130 


0 


0 


0.4 

88 

497 

0.2 

80 

332 

0.3 

10 

14 

).2  14 

0 

0 

0.3 

0 

0 

0.4 

0 

0 

0.2 

0 

0 
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Paragonando  tra  loro  le  cifre  rappresentanti  il  numero  totale  delle 
colonie  di  bacillo  prodigioso  riportate  a  1  cmc.  di  polmone,  si  rilevano 
subito  differenze  notevolissime  tra  gli  animali  preparati  ed  i  controlli. 

Noi  troviamo  infatti  ohe  il  numero  delle  colonie  ottenuto  dall'e- 
same dei  polmoni  delle  cavie  che  inalarono  SO,  al  0.5  *,«o  è  di  gran 
lunga  superiore  a  quello  riscontrato  nei  polmoni  delle  cavie  controllo; 
di  più,  mentre  in  queste  ultime  verso  le  48  ore  tutti  i  bacilli  prodi- 
giosi inalati  erano  stati  dai  polmoni  distrutti,  in  quelle  che  inalarono 
il  gas,  anche  dopo  96  ore  il  b.  prodigioso  si  è  trovato  vivo  e  capace 
di  ben  svilupparsi. 

Si  deve  dunque  concludere  ehe  le  inalazioni  di  SO^  al  0.5  */,,  provo* 
cane  nel  polmone  delle  cavie  una  diminuzione  notevole  del  potere  batte- 
ricida proprio  del  polmone, 

m 

COMPORTAMBNTO  DBOLI  ANIMALI  RBCBTTIVI  VERSO  L^INOCULAZIOMB 

DI  VIRITK  VIRULBNTI 

Carbonchio   ematico. 


I  conigli  furono  inoculati  sottocute  con  1  ansata  di  patina  di  colture  in 
«gar  virulenta,  le  cavie  con  ^  ansata. 


Animali  ohe  inalarono  SOi  (0.5  %). 

Coniglio  n.    5  •  muore  dopo  50  ore 
Id.  6-  id.  68    > 

Cavia  n.  15  -  id.  46    > 

Id.         16-  id.  42    » 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  5  bis  -  muore  dopo  70  ore 
Id.        6bi8'         id.       65    > 

Cavia     n.  16 bis-         id.       40   > 
Id.       166/>-  id.       51    > 


Diplococco  di  Frànkel. 

Le    inoculasioni  di  brodo-coltura  recente  furono  fatte  agli  animali  sotto 
cute  nella  quantità  di  1  cmc.  per  ciancuno. 


Animali  ohe  inalarono  SOi  (O.S*/m)* 

Coniglio  n.  7  -  muore  dopo  60  ore 
Id.         8  -  id.        82    > 

Id.         9  -  id.        42^  » 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  7  bis  -  muore  dopo  118  ore 
Id.      %bis'         id.        120   » 
Id.      0»i9-  id.        160   > 


Tifo. 
Le  inieiioni  furono  fatte  con  y%  cmc.  di  brodo-coltura  di  24  ore,  virulenti!. 


/mtm^it  ohe  inalarono  SO|  (0.5o/^. 

Cavia  n.  17  -  muore  dopo  16  oro 
Id.      18  -  id.  30    > 

Id.      19  -  id.  21    » 


Animali  controlli. 

Cavia  n.  17  bis  -  muore  dopo  40  ore 
Id.      I%bi8'  id.        62    » 

Id.      19  «»w-  id.        79   • 
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Tubercolosi  (innesto  polmonare). 

Le  eav^ie  preparate  ed  i  conirelU,  inalarono  entro  alla  caMetta  da  in- 
neati  polmonari  por  oltre  un*oi«  polvere  di  lioofodlo  antecedentemonto  me- 
scolata ed  essioaia  con  spnti  ricchi  di  bacilli  della  tubercolosi. 


Animali  ohe  Inalarone  80t  (0.5  •;«). 

CaTla  n.  ilo  -  muore  dopo  00  giorni 

-  tubercolosi  diffosa. 

Cavia  tt.  22  -  muore  dopo  56  giorni 
•  tubercolosi  polmonare  qualche 
tubercolo  al  fegato. 

Cavia  n.  23  -  muore  dopo  75  giorni 

-  tuberoolosi  polmonare  gravo  e 
generale. 

Caria  n.  24  -  muore  dopo  68  giorni 

-  tubercolosi  polmonare  gravo  e 
generale. 


Animali  aontrolli. 

Cavia  n.  20  bis  -  muore  dopo  t:^ 
gioi*ni  -  tubercolosi  generalizzata. 

Cavia  n.  22  bis  -  muore  dopo  89 
giorni  -  tubercolosi  generalizzata. 

Cavia  u.  2-3  bis  -  uccisa  dopo  160 
giorni  -  tubercolosi  geueralizzatji. 

Cavia  n.  24  bis  -  muore  dopo  97 
giorni  -  tubercolosi  polmonare, 
qualche  tubercolo  nella  milza. 


Comportamento  degli  animali  recettivi  verso  l'inoculazione 

di  virus  attenuati 

Carbonchio    ematico. 


Le  colture  di  carbonchio   furono 
per  gli  animali  che  inalarono  cloro. 

Animali  che  inalarono  SOx(0.5<>/ao). 

Coniglio  n.  9  -  nessuna  sintomato- 
logia  apparente. 

Coniglio  n.  10  -  muore  dopo  160  ore. 
Id.  n.  11  -  ammalato  poi  lenta- 
mente si  rimette. 


attenuate  collo  stesso  metodo  descritto 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.    9  bis  -  nessuna   sinto» 

matologia  apparente. 
Coniglio  n.  10  bis  -  nessuna   sìnto* 

matologia  apparento. 
Coniglio  n.  11  bis  -  nessuna  sinto* 

matologia  iipparonto. 


Diplococco  di  Fràttkel. 

La  dose  minima  mortale  della  coltura  in  brodo  adoperata  ora  di  2  cmc, 
Gli  animali  in  esperimento  furono  inoculati  con  1  cmc. 


Animali  ohe  inalarono  SOa  (0.5  *Voo). 

Coniglio  n.  12  -  muore  dopo  100  ore 
Id.  n.  13  -  nessuna  sintomato- 
logia apparente. 

Coniglio  n.  15  •  ammalato  poi  si  ri* 
mette. 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  12  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia  apparente. 

Coniglio  n.  13  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 

Coniglio  n.  15  bis  -^messuna  sinto* 
matologia  apparente. 
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Comportamento  degli  animali  immuni  verso  l'inoculazione 

DI  VJRU8  virulenti  PER  ANIMALI  RBCBTTIVL 


Carbonchio  ematico. 


Gii  animali  furono  inocalati  sotto  ente  con  due  ansate  di  coltura  virulenta. 


▲aimall  olle  inslarotto  SO«  (0.5  Voo)* 

Picciooe  n.  1  -  nessnna  sin  tornato* 
logia. 

Piccione  n.  2  -  ammalato  poi  si  ri- 
mette. 

Piccione  n.  3  -  ammalato  poi  si  ri- 
mette. 


Animali  oonftrolli. 

Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Piccione  n.  3  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Piccione  n.  3  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 


Prendendo  in  esame  i  risultAti  delle  singole  ricerche  risulta  : 
Per  quanto  riguarda  il  compofiamerUo  degli  animali  riceUiìA  verso 
f  inoculazione  di  virus  virulenti,  che  i  conigli  che  inalarono  TSO,  al 
0.5  ®/oo  inoculati  con  carbonchio  ematico  al  confronto  dei  controlli  non 
diedero  differenze  degne  di  essere  prese  in  considerazione  na  nei  ri- 
guardi del  decorso  della  malattia,  sia  nei  riguardi  del  tempo  trascorso 
tra  l'inoculazione  e  la  morte;  lo  stesso  dicasi  per  le  cavie;  ciò  pro- 
babilmente si  spi^a  colla  forfce  virulenza  della  coltura  stessa  colla 
quale  furono  fatte  le  inoculazioni.  Risultati  ben  differenti  si  ebbero 
inveoe  negli  animali  inoculati  col  diplococco  della  pneumonite.  In- 
fatti mentre  i  conigli  controlli  morirono  tra  le  118  e  160  ore  quelli 
che  furono  sottoposti  alle  inalazioni  del  gas  morirono  in  un  periodo 
molto  più  breve  cioè  tra  42  e  82.  Lo  stesso  dicasi  per  gli  animali  inoculati 
con  culture  di  tifo,  gli  animali  che  inalarono  TSO^  morirono  tra  16  e 
21  ore,  quelli  controllo  tra  40  e  79  ore.  Infine,  per  quanto  riguarda 
l'infezione  tubercolare  prodotta  per  la  via  polmonare  a  mezzo  di  ina- 
lazioni di  bacilli  virulenti,  rileviamo-  fatti  presso  a  poco  analoghi;  le 
cavie  che  furono  assoggettate  all'inalazione  di  gas  morirono  entro  un 
periodo  di  tempo  variante  dai  56  a  75  giorni,  e  tutte  all'autopsia  pre- 
sentarono lesioni  assai  diffuse  specialmente  all'apparecchio  respira- 
torio, mentre  le  cavie  di  controllo  morirono  in  un  periodo  variante 
dagli  89  ai  120  g  orni  ed  all'autopsia  di  queste  pur  riscontrando  tu- 
bercoli nei  polmoni,  questi  organi  non  erano  presi  dall'infezione  come 
quelli  delle  precedenti  ;  per  modo  che  sembra  che  i  polmoni  delle  cavie 
che*  inalarono' SO,  abbiano  offerto  una  minore  resistenza  alla  diffusione 
della  infezione  sia  nel  polmone,  sia   in  tutto  l'organismo.  E  dire  che 
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un  tempo  fu  vantata  la  cura  della  tubercolosi  còlle  inalazioni  di  ani- 
dride solforosa! 

Nello  studio  del  comportamento  degli  animali  receUivi  verso  rino- 
culazione  di  virus  aitenuaii  tutti  gli  animali  non  diedero  i  risultati 
concordi  più  sopra  ottenuti,  ma  bisogna  anche  pensare  che  oltre  alla 
diversa  resistenza  individuale  esiste  in  questa  ricerca,  come  dissi  a 
principio,  la  difficoltà  dì  attenuare  la  virulenza  del  germe  a  tal  punto 
da  non  essere  più  capace  di  uccidere  Fanimale  sano,  ma  di  riuscire 
ancora  nocivo  ad  un  organismo  non  veramente  ammalato  ma  per  un 
certo  grado  indebolito.  Con  tutto  ciò  vediamo  che  dei  tre  conigH  che 
inalarono  SO,  inoculati  con  carbonchio  attenuato,  uno  è  morto,  uno 
rimasto  per  qualche  giorno  ammalato,  e  l'ultimo  si  mantenne  sano; 
al  confronto  tutti  e  tre  i  oonigU  controllo  non  presentarono  mai  alcun 
disturbo.  Oli  stessi  risultati  si  ottennero  in  seguito  alle  inoculazioni 
col  diplococco  di  Frànkel. 

Riguardo  al  comportametUo  degli  animali  immuni  verso  Pinocula' 
zione  di  virus  virulenti  per  animali  recettitn,  anche  qui  una  differenza 
tra  gli  animali  preparati  ed  i  controlli  l'abbiamo  rilevata.  Dei  tre  pic- 
cioni che  inalarono  il  gas,  in  seguito  alla  inoculazione  di  carbonchio 
ematico,  uno  non  presentò  nessun  disturbo,  ma  due  stettero  per  alcun 
tempo  accovacciati  nella  gabbia  colle  penne  irte,  le  ali  abbandonate, 
senza  prender  cibo,  poi  a  poco  a  poco  si  ristabiUrono  ;  per  tutto  ciò 
un  disturbo  hanno  essi  pure  risentito,  mentre  nessuno  dei  controlli 
presentò  tale  sintomologia. 

Riassumendo  tutti  questi  risultati  rileviamo  dunque  che  le  inala- 
zioni prolungate  di  anidride  solforosa  nella  quantità  del  0.5  ^/oo  pro- 
vocano negh  animali  che  le  subirono: 

I.  Un  disturbo  nella  nutrizione  generale  ed  una  alterazione  nella 

m 

composizione  del  sangue. 

II.  Una  diminuzione  nella  produzione  di  sostanze  battericide  spe- 
cifiche, 

lU.  Una  diminuzione  nella   produzione  di  sostanze  agglutinanti 
specifiche, 

IV.  Urui  diminuzione  del   naturale  potere   battericida  del   pol- 
mone. 

V.  Una  diminuita  resistenza  di  fronte  agli  agenti  infettivi  da  parte 
degli  animali  recettivi. 

VI.  Una  perdita,  sia   pure   parziale,  delVimmunità   naturale   da 
parte  degli  animali  refrattari  verso  una  determinata  infezione. 
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Scopo  di  questo  mio  lavoro  non  è  però  soltanto  quello  di  rilevare 
se  l'inalazione  di  un  dato  gas  possa  più  o  meno  favorire  lo  sviluppo 
delle  infezioni.  Sin  da  principio  mi  sono  proposto  di  ricercare  anche 
quale  sia  la  dose  massima  di  gas  che  può  essere  inalata  senza  che  i 
poteri  di  difesa  naturali  dell'organismo  verso  le  malattie  infettive  ab- 
biano a  risentire  danno  ;  senza  cioè  che  la  predisposizione  all'infezione 
venga  per  queste  inalazioni  aumentata. 

Per  raggiungere  il  fine  e  per  non  ripetere  a  caso  tutte  l'esperienze 
antecedentemente  eseguite  con  diverse  diluizioni  di  gas,  ho  voluto 
prima  fare  alcune  ricerche  di  saggio  con  piccoh  gruppi  di  animali. 


Inalazioni  di  anidride   solfobosa  al  0.1  <^ 


oo« 


Oli  animali  (cavie,  conigli  e  piccioni)  sottoposti  per  15  giorni  alla  inala* 
zione  di  questa  dose  di  gas  presentarono  una  leggera  diminuzione  nella  pro- 
duzione di  sostanza  agglatinante,  ed  una  leggera  diminuzione  del  potere  bat- 
tericida del  polmone.  Morirono  in  un  tempo  più  breve  che  non  i  controlli  in 
seguito  airinoculazione  di  colture  di  carbonchio  ematico  virulente,  non  mori- 
rono invece  ma  presentarono  solo  qualche  disturbo  in  seguito  alla  inocula- 
zione di  colture  attenuate  di  carbonio  ematico  e  di  pneumococco. 

Gli  animali  immuni  (piccioni)  inoculati  col  carbonchio  non  ebbero  a  ri- 
sentire alcun  disturbo  palese. 

In  seguito  a  questi  risultati  mi  accorsi  come  stavo  per  avvicinarmi  alla 
dose  da  me  ricercata,  per  cui  anziché  continuare  con  altre  prove  di  saggio 
stabilii  di  provare  regolarmente  l'influenza  che  sarebbe  per  esercitare  la 
dose  più  piccola  del  0.  05  ^/^  sempre  sulla  dispozioné  alle  malattie  in- 
fettive. 

Inalazione  di  anidride  solforosa  al  0.05  Voo* 

Colla  tecnica  innanzi  adoperata  rifeci  le  stesse  ricerche  eseguite  a 
principio;  i  risultati  delle  quali,  per  non  incorrere  in  ripetizioni,  sono 
riassunti  nelle  seguenti  tabelle. 
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TABEhJJi  XII. 

Esame  del  sangue  e  peso  degli  animali  prima  e  dopo  le  inalazioni 

di  anidride  solforosa  {0,05  Voo)- 


Animali 

in 

etperim^to 


PriHia  della  ioalasioni 


Feto 
in  gì. 


Numero 

dei 

globuli  roHi 


Contenato 

MDoglobi- 

aioo 


Dopo  SO  glorai  di  inalazioni 


Feeo 
in  gr. 


Numero 

del 

globuli  roMi 


Contenuto 

emoglobi- 

nico 


Coni^;lìo  n.     1 


li 


»     3 


»  6 

»  7 

»  8 

»             a  9 

»            A  10 

»             »  11 

»           »  12 

»          »  13 

»           >  14 


Cavia       D.    1 


1400 


1330 


1210 


1360 


1100 


1250 


1420 


1700 


1460 


1610 
1420 
1600 


410 


6, 100, 000 
6,800,000 
7,000.000 
6,400,000 


1820   6,000,000 


6,900,000 


6,200,000 


6,400,000 


4, 900, 000 


1910   6, 800, 000 


6,800,000 


360   6, 100, 000 


386 


6, 700, 000 


70 


76 


60 


70 


75 


66 


5,000.000    70 


75 
80 
70 
76 
75 


6, 700, 000    65 
6, 000, 000    70 


7,000.000  !   76 


70 


75 


1410 


1315 


1220 
1350 
1800 
1145 
1300 
1400 
1675 
1480 
1900 
1600 
1460 
1610 


400 
366 


6, 000, 000 


6,000,000 
6,50^,000 


6,000,000 


5,800,000 


6,500,000 


6, 100, 000 


6,000,000 


6,600,000 


5,600.000 


6,500,000 


6,  eoo,  000 
5. 900, 000 


6,500,000 
6, 000, 000 


380   6, 400, 000 


75 
75 
70 
70 
75 
75 
65 
70 
75 
70 
80 


6,000,000  I   80 


70 
70 


75 
75 

70 
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Segue  Tabislla  XII. 


AnimaU 

> 

Prim»  dell«  inalailoni 

Dopo  80  giorni  di  ImUazloni 

in 
etptriment( 

Peso 

in  gr. 

ITamexo 
globuli  rossi 

Contenuto 

emoglobi- 

nlco 

Peso 
in  gr. 

Numero 

dei 

globali  rossi 

Contenuto 

emoblobi- 

nicc 

Cavia       n. 

4 

320 

5,600.000 

70 

340 

6, 100, 000 

75 

5 

365 

5,900,000 

75 

360 

6,000,000 

75 

6 

310 

6, 800, 000 

80 

340 

6,600,000 

80 

7 

395 

6,000,000 

70 

390 

6. 100, 000 

75 

8 

460 

6, 300, 000 

60 

440 

6,000,000 

65 

9 

4^0 

6,900,000 

70 

500 

6,000,000 

65 

10 

500 

6,200,000 

65 

490 

6,600,000 

70 

11 

385 

• 

4, 500, 000 

60 

360 

4,000,000 

60 

12 

430 

6,500,000 

70 

440 

6,200,000 

75 

13 

550 

6,000,000 

75 

525 

6,000,000 

70 

14 

435 

7.000,000 

75 

430 

6,800,000 

70 

15 

460 

6,500.000 

80 

460 

6,000,000 

> 

75 

16 

380 

6, 800, 000 

60 

395 

6, 300. 000 

70 

17 

480 

5,900,000 

70 

460 

6,000.000 

70 

18 

560 

6, 400, 000 

70 

640 

6,800,000 

75 

19 

425 

6,000,000 

65 

^0 

8,200,000 

75 

1 

20 

380 

6, 300, 000 

60 

395 

6,000,000 

65 

Piccioae  n. 

1 

510 

5,000,000 

•  • 

560 

5,000,000 

•  • 

>          » 

2 

540 

4,600,000 

■  • 

585 

5, 100, 000 

•  • 
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Modificazioni  del  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue 

DI  ANIMALI  immunizzati  PER  IL    TIFO. 

Tabella  XEII. 


Animali  ohe  inalAioiio  80^  al  0.05  %o 
pei  an  mese 


Animali 
in  eapeilmento 


Animali  eontrolli 


Animali 
in  esperimento 


■aSàIs» 


O  M 


e» 


9  «  $B'g  «§ 


9 


-^1 


—  a 


Coniglio  1  .   . 


2  .    . 


3.   . 


4.    . 


1400 

5.5 

8.5 

1315 

5.5 

8 

1220 

5 

7.5 

1350 

5.5 

8.5 

1.1100 


1:1000 


1:  900l 


1.2000 


Coniglio  1  bis. 


» 


2bt8. 


1600  6 


1290  5.5 


>       3&Ì0. 


n         4bÌ8. 


1160   5 


9      !  1:1500 


8        1:  800 


1400 


7      i  1:1000 


5.5    8.5    1:1300 


Modificazioni  del  potere  immunizzante  del  srBRO  di  sangue 
di  animali,  immunizzati  CONTRO  l'infezione  tifosa. 

Tabella  XIV. 


Aninali  ohe  inalarono  SOt  al  o.06«/oo 
per  un  mese. 


Animali 
n  esperimento 


Titolo 
del  siero 


Cavia  n.  1  -  0.10 

Id.  n.  2  -  0.10 

Id.  n.  3  -  0.15 

Id.  n.  4  -  0.05 

Id.  n.  5  -  0.15 

Id.  n.  6  - 0.10 


Animali  controlli. 


Animali 
In  esperimento 


Titolo 
del  siero 


Cavia  lì,  1  bis  '  0.05 

Id.  n.2biit'  0.05 

Id.  n.  S  biif  -  0. 15 

Id.  n.  4  Ws  -  O.IO 

Id.  n.  5  bis  -  0.15 

Id.  n.  e  bis  -  ;  0.05 


\ 
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MODIFJCAZIONI  DEL  POTRBt  BATTEBICIDA  ORL  POLMONE. 


Animali 

lo 

«■perimento 


Tabella  XV. 


.  TemiK) 
trascono 

trm 
rioftlazione 

del 

b  prodigioso 

e 

la  ricerca 

dello  ttesio 


Farti  di  polmone  prese  in  esame 


I 

Apice  A  H  lobo 

polmone  destro     inferiore  destro 


Base 

polmone  sinistro 


1" 


i 


g 


0.8 


a. 


ÈS-s 


»    S 

te 
a 

«  -al 

§d^S 


o 


Animali  che  inalarono  SO^  {0.05  Vm)  P^^  wì  mese. 


Cavia  n.  7  •  . 

ore 

s   »   8  .  . 

9 

»   19.. 

» 

t   »  10  .  . 

» 

»   »  11  .  . 

» 

>   •  12  .  . 

» 

12 

0.2 

200 

0.3 

290 

0.3 

24 

0.1 

20 

0.3 

160 

0.4 

36 

0.2 

8 

0.6 

21 

0.3 

48 

0.1 

0 

0.4 

0 

0.2 

60 

0.2 

0 

0.3 

0 

0.3 

72 

0.1 1/2 

0 

0.4 

0 

0.3 

195 

856 

100 

450 

4 

33 

2 

2 

0 

0 

0 

0 

Animali  controlli. 


Cavia  n.  lòia. 
Sòia. 
Qbis. 


s 


>  10  ÒM. 

»    11  bis. 

>  12  ÒM. 


ore  12 

0.1 

118 

»   24 

0.1 

0 

»   36 

0.2 

29 

»   48 

0.2 

0 

»   60 

0.114 

0 

>   72 

0.2 

0 

0.3 

180 

0.3 

212 

728 

0.5 

175 

0.2 

80 

318 

0.4 

47 

0.2 

18 

117 

0.3 

0 

0.3 

0 

0 

0.3 

0 

0.4 

0 

0 

0.4 

0 

0.5 

0 

0 

GOHPOBTAMBNTO  DEGLI   ANIMALI   RECETTIVI   VERSO   L^INOCULAZIONE 

DI    VIRUS    VIRULENTI. 


Animali  ohe  Inalarono  80s  (0.05  o/qq). 

Conìglio  n.  5  -  muore  dopo    85  oro 
Id.  6  -  id.  76     . 

Id*  7  -  id.         100    . 


Carbonchio   e  ma  ti  e  0. 

Animali  controlli. 

Coniglio  n.  5  bis  -  muore  dopo  90  oro 
Id.  QbìS'  id.         81    » 

Id.  7bis^  id.        96    . 
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Diplococco  di  FrànkeL 


Animali  ohe  InAlarono  SO^  (0.05  ^/oo). 

Coniglio  n.    8  -  muore  dopo    93  ore 
Id.  9-  id.  79   • 

Id.  10-  id.         HO    • 


Animali  oontroUl. 


Coniglio  n.  8  bis  -  muore  dopo  48  ore 
Id.  9*75-  id.        87  » 

Id.  10»/«-  id.        98  > 


Tifo, 


Animali  ohe  inalarono  80/  (0.05  «/g»). 

Cavia  n.  13   •   muore  dopo  36  ore 
Id.  14   -  id.         41     » 

Id.  15  -  id.         62     » 


Animali  oontroUi. 

Cavia  n.  13  bis  -  muore  dopo  61  ore 
Id.  UbiS'  id.        30   > 

Id.  15  bis  -  id.        45    > 


Tttbercoìosi  (innesto  polmonare). 


Animali  ohe  inalarono  SOi  (0.05  <>/«,»). 

Cavia  n.  16  -  muore  dopo  112  giorni 
di  tubercolosi  diffusa. 


Cavia  n.  17  -  muore  dopo  96  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  18  -  muore  dopo  165  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  19  -  muore  dopo  100  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  20  -  muore  dopo  91  giorni 

di    tubercolosi    polmonare    con 

qualche  tubercolo  al  fegato. 


Animali  oontroUi. 

Cavia  n.  16^i>-muore  dopo  136  giorni 

di  tubercolosi  polmonare,  qualche 

tubercolo  alla  milza. 
Cavia  n.  17  ^/«-muore  dopo  104  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  18  6is-muore  dopo  90  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  19d/>-muoredopol60  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 


Comportamento  degli  animali  recettivi  verso  l'inoculazione 

DI   VIRUS   attenuati. 

Carbonchio  ematico. 


Animali  ohe  inalarono  SOg  (0.05  7oo)* 

Coniglio  n.  11  -  nessuna  sintomato- 
logia apparente. 

Coniglio  n.  12  -  per  un  giorno  non 
mangia,  poi  si  rimette. 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  11  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 

Coniglio  n.  12  bis  -'  nessuna  sinto- 
matolrgia  apparente. 
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Diplococco  di  FrànkeL 

La  dose  minima  mortale  delle  culture  in  brodo  era  di  1  cmc.  per  ogni  co< 
niglio,  fu  inoculato  Vt  c°^c. 


Animali  che  Inalarono  SOi  (0.05  %)• 

Coniglio  n.  13  -  nessuna  sintomn- 
tologia  apparente. 

Coniglio  n.  14  -  neasima  sintoma- 
tologia apparente. 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  l^his  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 

Coniglio  n.  l^bis  -  nessuna  sinto- 
matologia apparente. 


Comportamento  dbqli  animali  immuni  verso  l'inooulazionb 
di  virus  virulenti  per  animali  recettivi. 


Carbonchio  ematico. 


Animali  che  Inalarono  SOi  (0.06  o/oo)* 
Pi'^cione  n.  1  -  nessuna  sin  tornato* 

logia. 
Piccione  n.  2  -  nessuna  sintomato- 


logia. 


Animali  controlli. 

Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Piccione  n.  2  bis  -  nessuna  sinto' 
matologia. 


Le  inalazioni  prolungate  del  0.05  ^/oo  ài  SO,  ebbero  a  dare  risul- 
tati ben  diversi  da  quelli  rilevati  con  le  dosi  precedenti.  Dall'esame 
progressivo  delle  tabelle  vedicuno  infatti  che  se  il  peso  degli  animali 
per  alcuni  ebbe  a  diminuire  (n.  18)  al  massimo  di  25  grammi,  per 
altri  ebbe  ad  aumentare  (alcuni  animali  aumentarono  anche  di  50 
grammi). 

Un  fatto  analogo  si  è  verificato  riguardo  al  numero  dei  globuli 
rossi  del  sangue  ed  al  contenuto  emoglobinico  ;  un'alternativa  cioè  di 
leggeri  aumenti  e  diminuzioni  per  cui  non  si  può  concludere  che  le 
inalazioni  di  gas  in  questa  dose  abbiano  esercitato  una  vera  azione 
nociva  sugli  animali  presi  in  esperimento,  data  la  non  costanza  dei 
fatti  stesai  rilevati. 

La  ricerca  sul  valore  agglutinante  del  siero  diede  una  media 
di  1 :  1250  per  gli  animali  che  subirono  le  inalazioni  ed  una  di  1 :  1150 
per  i  controlli;  quindi,  se  si  potessero  interpretare  i  fatti  biologici 
alla  stregua  dei  fenomeni  chimici  si  dovrebbe  anzi  ammettere  un 
aumento  di  produzione  di  agglutinine  da  parte  degli  animali  preparati» 
ma  poiché  tali  minime  differenze  per  noi  non  rappresentano  che  va- 
lori incerti  e  quindi  da  non  potersi  prendere  in  considerazione  dob- 
biamo dire  che  una  differenza  tra  gli  animali  preparati  ed  i  controlli 
non  si  è  avverata. 


13.A 
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Eguali  risaltati  si  ebbero  anche  intomo  alla  ricerca  del  potere  im- 
munizzante  del  siero  del  sangue  degli  animali  immonizzati  per  il  tifo, 
risaltando  per  gU  animali  che  inalarono  il  gas  ana  media  del  titolo  del 
siero  di  0.10  e  per  i  controlli  di  0.09.  Pare  le  modificazioni  del  potere 
battericida  del  polmone  sono  cosi  poco  marcate  da  non  dovasi  anche 
per  questo  potere  di  difesa  segnalile  alcuna  differenza.  Infatti,  dopo 
48  ore  dallo  innesto  polmonare,  i  bacUli  prodigiosi  sono  stati  quasi  com- 
pletamente distratti,  sia  dai  polmoni  delle  cavie  che  inalarono  80, 
sia  da  quelli  dei  controlli,  giacché  i  bacilli  più  non  si  sono  riscontrati 
nei  polmoni  esaminati  né  dopo  60,  né  dopo  72  ore  dalla  inocu- 
lazione. 

Osservando  infine  i  dati  esposti  nei  quadri  riguardanti  l'inocula- 
zione diretta  di  virus,  anche  in  essi  rileviamo  che  sia  per  l'inocula- 
zione di  virus  virulenti  in  animali  recettivi  (carbonchio  ematico, 
diplococco  di  Frankel,  tifo,  tubercolosi),  sia  per  l'inuesto  di  virus  at- 
tenuati, non  vi  sono,  né  riguardo  al  decorso  delle  varie  malattie,  né 
riguardo  al  tempo  trascorso  tra  l'inoculazione  e  la  morte  degli  animali, 
né  riguardo  alla  sopravvivenza  degli  stessi,  dati  che  possano  permettere 
delle  conclusioni  a  favore  dell'uno  o  dell'altro  gruppo  di  animali. 

Infine  le  inoculazioni  di  virus  virulenti  in  animali  immuni  non 
diedero  nessun  disturbo  palese  agli  animali  sottoposti  all'  esperi- 
mento. 

Per  tutto  ciò  si  può  dunque  oonchiudere  che  le  inalazioni  prolun- 
gate di  anidride  solforosa  nelle  proporzioni  del  0.05'^;^  non  esercitano, 
negli  animali  coi  quali  io  ebbi  ad  esperimentare,  alcuna  modificazione 
nella  naturale  resistenza  alle  malattie  infettive  e  che  quindi  i  poteri 
di  difesa  delVorganismo  verso  queste  non  vengono  modificati  nelle  loro 
funzioni. 

Che  questa  dose  sia  infine,  entro  lìmiti  ristretti,  la  dose  massima 
che  tali  disturbi  non  provoca,  lo  provano  tutte  le  esperienze  prece- 
dentemente esposte  fatte  colla  dose  del  0.5  ^/oo  e  quelle  eseguite  a 
titolo  di  saggio  col  0.1  7oo- 

Dopo  questi  risultati  debbo  aggiugere  una  breve  considerazione  a 
conferma  delle  prime  esperienze  colla  dose  del  0.6  ^/^^  di  SO,;  e  cioè 
tutti  i  fatti  in  quelle  ricerche  rilevati  devono  essere  ora  più  che 
mai  esclusivamente  attribuiti  alla  quantità  di  gas  inalato  e  non  ad 
altri  fattori,  poiché  a  conferma  di  ciò  staimo  ora  le  esperienze  ese- 
guite colle  dosi  più  piccole  di  gas,  nelle  quali  gli  animali  si  trovarono 
nelle  stesse  condizioni  dei  primi,  variando  per  essi  solo  la  quantità 
di  gas  inalata. 
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Inalazioni  di  vapori  nitrosi  (ipoazofide). 

I  vapori  dell'acido  nitroso  detti  anche  vapori  rutilanti  o  ipoazo- 
tici, sono  quasi  i  soli  tra  i  composti  gassosi  ossigenati  dall'azoto  che 
possono  venire  respirati  nelle  fabbriche,  giacché  gU  altri  composti  per 
essere  assai  instabili  si  trasformano  a  contatto  dell'ossigeno  dell'aria 
nei  vapori  rutilanti  stessi. 

Fra  i  gas  irritanti  questi  vapori  sono  i  meno  studiati,  quantunque 
siano  da  annoverarsi  tra  i  più  nocivi  e  si  svolgano  in  un  notevole  nu- 
mero d'industrie. 

Gito  ad  es.  le  fabbriche  deiracido  solforico^  dell'acido  nitrico,  dell'acqua 
raggia,  dell'acido  prussico,  dell'ossalico,  dell'arsenico,  delia  nitrobenzina,  del 
persolfato  di  ferro;  ancora  la  fabbricazione  delle  perle  artificiali,  le  raffi- 
nerìe di  zacchere,  la  fabbricazione  dei  cappelli  di  feltro,  i  laboratori  chi* 
mici,  la  preparazione  del  nero  per  la  tintura  dei  tessuti  e  specie  dei  cuoi, 
la  preparazione  dei  cromati,  la  fabbricazione  della  celluloide;  respirano 
infine  i  vapori  nitrosi  anche  gli  operai  addetti  alla  fabbricazione  delle  pol- 
veri piriche  senza  fumo,  gli  incisori,  i  saggiatori  di  metalli,  ecc.  ecc. 

Funestissime  sono  in  vero  le  conseguenze  che  la  inspirazione  di 
questo  gas  in  notevole  quantità  può  causare  ;  alcune  volte  si  ebbe  la 
morte  di  parecchi  individui  in  meno  di  un'ora,  ed  esempi  di  questo 
genere  vengono  riferiti  in  tutte  le  tossicologie. 

Ad  eccezione  però  dell'illustraziono  di  casi  disgraziati  di  avvele- 
namenti acuti,  non  furono  istituite  ricerche  speciali  su  questo  gas 
che  dall'Eulemberg  (1867)  le  quali  hanno  invero  portata  poca  luce 
BulVargomento,  e  dal  Kobert  per  il  sangue. 

L'Hirt  nel  1873  in  Scozia  fece  alcune  osservazioni  dirette  sugli 
operai  che  tali  gas  erano  soggetti  ad  inalare,  ma  anche  queste  os- 
servazioni, come  molte  altre  eseguite  dallo  stesso  per  altri  gas,  non 
sono  state  condotte  con  molto  rigore  scientifico. 

II  ricercatoi-e  infatti  esprime  l'opinione  che  le  inalazioni  prolun- 
gate dell'uno  o  tutto  al  più  del  due  per  cento  di  ipoazotide  non  pos- 
sono riuscire  dannose  agli  operai;  affermazione  che  va  accettata, 
come  vedremo,  con  molta  riserva. 

Nell'istituire  le  mie  esperienze  con  questo  gas,  diverse  difficoltà 
mi  si  presentarono  a  principio;  sia  per  le  manipolazioni  del  gas 
stesso  data  la  sua  forte  azione  irritante  sugli  organi  e  caustica  della 
pelle,  sìa  per  la  ricerca  della  dose  da  prendere  come  punto  di  par- 
tenza. 

Per  lo  svolgimento  scelsi  il  metodo  seguente  : 
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Il  gas  necessario  veniva  da  me  svolto  entro  una  storta  contenente  del 
nitrato  di  piombo  secco  che  veniva  riscaldato  al  rosso  ; 

Pb  (NO,),  =  Pb  0  +  0  +  2  1^0, 

Il  gas  di  mano  in  mano  che  si  svolgeva  nella  storta  veniva  fatto  pas- 
sare e  raccolto  coi  soliti  sistemi  entro  palloni  di  vetro  comune  della  capa- 
cità corrispondente  alla  quantità  di  ipoazotide  che  ad  ogni  mezz'ora  dovevo 
inti'odurre  in  ogni  camera  da  inalazione. 

Il  pallone  contenente  il  gas  cosi  misurato  veniva  introdotto  nella  camera 
e  dopo  rinchiusa,  dal  difuori  mercè  un  peso  ben  consegnato  si  mandava  in 
frantumi.  Il  gas  veniva  poi  mescolato  all'aria  della  camera  a  mezzo  del  ven- 
tilatore. 

Questo  metodo  mi  è  sembrato  se  non  il  più  economico,  il  più  sicuro 
per  introdurre  nella  camera  il  gas  in  esperimento  nella  quantità  voluta  evi- 
tando lunghe  manipolazionL 

Colla  ricerca  quantitativa  più  volte  eseguita,  con  soluzioni  di  acido  sol- 
forico e  permanganato  potassico,  ho  potuto  rilevare  che  la  quantità  di  gas 
introdotta  corrispondeva  alla  trovata  e  che  durante  la  mezz'ora  di  carica 
il  gas  di  poco  diminuiva  entro  alle  camere. 

Per  quanto  riguardava  la  dose  colla  quale  iniziare  le  ricerche,  non  esi- 
stendo nella  letteratura  che  le  dosi  fissate  dalFHirt  e  più  sopra  accennate, 
feci  con  quelle  alcune  prove  preliminari. 


Inalazioni  di  ipoazotidb  al  1  %. 

In  una  camera  da  inalazione  introdussi  4  cavie,  4  conigli  e  2  pic- 
cioni e  tanto  gas  da  ottenere  entro  essa  un'atmosfera  costante  del- 
ri  %  di  vapori  nitrosi. 

Gli  animali  quasi  subito  dopo  l'introduzione  del  gas  presentarono 
dispnea  intensa  e  cadendo  da  un  lato  in  meno  di  un'ora  morirono 
in  colasso. 

All'autopsia  riscontrai  tutte  le  mucose  iperemiche  ed  i  polmoni 
congesti  con  abbondanti  emorraggie  polmonari,  ed  al  taglio  degli 
stessi  fuorusciva  un  muco  schiumoso  giallo  rossastro. 


Inalazioni  di  ifoazotide  al  2  •/ 


00' 


Persuaso  dai  risultati  ottenuti  che  la  dose  del  1  %  indicata  dai- 
l'Hirt  come  innocua  per  l'uomo  non  lo  era  certamente  per  gli  ani- 
mali coi  quali  io  esperìmentavo,  ripetei  la  stessa  prova  colla  dose 
dieci  volte  più  piccola  del  2  7qo*  Altri  quattro  conigli  e  altre  quattro 
cavie  e  due  piccioni  furono  posti  entro  un'altra  camera  da  inalazioni, 
dove  si  mantennero    per  6  ore  al  giorno   con  3  ore   di  riposo   inter- 
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medio.  Fin  dalle  prime  ore  gli  animali  presentarono  dispnea,  da 
prima  irrequietezza  poscia  abbattimento  e  verso  la  fine  della  prima 
giornata  due  conigli  ed  una  cavia  morirono  ;  nel  secondo  giorno  tutti 
gli  altri  soccombettero  cogli  stessi  fenomeni  più  sopra  accennati  ed 
all'autopsia  si  rilevarono  le  cornee  ulcerate,  i  polmoni  congesti  e  se- 
minati da  grandi  e  piccole  emorragie  che  davano  ai  polmoni  stessi 
l'aspetto  di  pezzi  di  marmo  rosso  di  Verona. 


Inalazioni  di  ifoazotide  al  5  %o. 

Cinque  conigli  e  cinque  cavie  furono  sottoposte  ad  inaiare  il  gas 
in  quantità  ancora  più  piccola  e  cioè  del  0.5  %o.  Nel  primo  giorno 
gli  animali  rimasero  immobili,  accovacciati  e  sonnolenti;  verso  la 
fine  del  secondo  comparve  la  dispnea  e  tolti  dalla  camera  rifiutarono 
il  cibo;  al  terzo  giorno  morirono  due  conigli  e  due  cavie;  al  quarto 
morirono  tutti  gli  altri  conigli  ed  un'altra  cavia.  Sospese  le  inala- 
zioni, non  rimasero  vive  che  due  cavie  le  quaU  però  verso  il  sesto 
giorno,  pur  non  respirando  da  due  giorni  il  gas,  morirono  anch'esse. 
All'autopsia  si  riscontrono  gli  stessi  fatti  rilevati  nelle  esperienze 
precedenti,  di  più  il  pelo  degli  animali  aveva  perduto  la  sua  lucen- 
tezza, si  staccava  facilmente  daJla  cute  in  grossi  ciuffi  esercitando 
una  piccolissima  trazione,  ed  al  microscopio  appariva  fortemente  alte- 
rato nella  sua  costituzione  anatomica. 


Inalazioni  di  ipoazotidb  al  0.1  %o. 

Rifeci  la  «^tcHsa  esperienza  adoperando  la  dose  del  O.l  %o,  dose 
che  dai  conigli,  dalle  cavie  e  dai  piccioni  fu  sopportata  senza  alcun 
apparente  disturbo  per  una  settimana;  per  cui  stabilii  di  iniziare 
tutte  le  esperienze  eseguite  per  gli  altri  gas  con  questa  dose.  Presi 
dunque  nuovi  animali  e  dopo  averli  pesati  e  fatto  loro  l'esame  del 
sangue  li  sottoposi  alle  inalazioni  quotidiane  di  ipoazotide  al  0.1%^ 
per  un  mese  per  6  ore  al  dì,  rinnovando  come  di  consueti  ogni 
mezz'ora  entro  alle  camere  la  carica  del  gas,  previa  ventilazione  delle 
stesse. 
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Tabella  XVI. 

fissarne  del  sangue  e  peso  degli  animali  prima  e  dopo  le  inalazioni 

di  ipoatotide  (0,1  7oo)- 


Anim 

aU 

Prima  delle  ioal&sionl 

Dopo  30  giorni  di  inalasionl 

in 

Peso 

Im.      -- 

Numero 

Contenuto 

Peso 

Numero 

Contenuto 

esperimento 

del 

emoglobl- 

dei 

emoglobi- 

in  cr. 

glcbali  roisi 

nioo 

in  gr. 

globali  rotai 

nioo 

Coniglio 

n.     1 

950 

5,900,000 

85 

725 

1 

3,600,000 

75 

»     L> 

1020 

6,000,000 

70 

900 

5,100,000 

60 

>      3 

1210 

6.500,000 

75 

1080 

6,000,000 

70 

>     4 

1160 

5,700,000 

75 

1020 

5,000,000 

70 

»      5 

1300 

7,000,000 

70 

1160 

6,100,000 

70 

»     6 

1200 

6.200,000 

75 

Ilio        5,800,000 

60 

»      7 

1205 

5,000.000 

65 

Morto  al  15^  giorno 

• 

»     8 

1360 

6,700,000 

70 

1300        6.200,000 

60 

»     0 

1530 

0.100,000 

75 

1410        6,000,000 

55 

»    10 

1760 

6,000,000 

70 

1740 

5,600,000 

70 

»    11 

2020 

6.400,000 

75 

19.?0 

6.100,000 

60 

»    12 

1890 

7,000,000 

80 

1800 

6,200,000 

70 

»    13 

1080 

5,800,000 

70 

1000 

5,000,000 

70 

»    14 

1130 

6,400,000 

70 

Morto  al  20*^  giorno 

• 

»    15 

1460 

6,300,000 

75 

1310   ;     5,600,000 

68 

»    16 

1380 

6,800,000 

55 

Morto  al  12^  giorno. 

1 

»    17 

1630 

6,200,000 

65 

1540        6,000,000 

60 

»    18 

1465 

5,200.000 

70 

1350 

4,900,000 

65 

Cavia 

n.     1 

450 

7,000,000 

85 

400 

6,000,000 

80 

» 

»     2 

420 

6,300,000 

75 

400 

5,600,000 

60 

» 

»     3 

490 

6,800,000 

75 

420 

6,000,000 

60 
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Segue  Tabella  XVI. 


Animali 

i 
Ito 

Dopo  SO  giorni  di  inaUsioni 

•      in 

Poto 
io  gr. 

Niini6fo 

del 

globali  roMi 

ConUnvto 

emoglobi- 

nico 

Peto 
In  gr. 

Numero 

dei 

globuli  rotti 

Contenuto 

emoglobi* 

nico 

Cavia       n 

u     4 

410 

7,000.000 

'65 

355 

6,200,000 

65 

»      6 

390 

5,800,000 

65 

360 

6,000,000 

60 

»      6 

525 

7,000,000 

80 

485 

9,100,000 

60 

.     7 

635 

6,100,000 

80 

580     !     6,700.000 

75 

•      8 

435 

5,800,000 

75 

400 

4.C00.000 

60 

»     9 

430 

6,900.000 

76 

386 

6,000,000 

65 

.    10 

510 

6,100,000 

60 

Morta  al  1Q9  giorno 

• 

»    U 

480 

7,000,000 

65 

450 

6,200,000 

60 

»    12 

575 

5,600.000 

70 

560 

6.800,000 

70 

»    13 

600 

6,600,000 

80 

545 

6,000.000 

70 

.    14 

475 

7,000,000 

75 

400 

6,200,000 

65 

>    15 

540 

6,100,000 

70 

610     :     6,030,000 

60 

»    16 

635 

5,800,000 

76 

600 

4,900,000 

60 

►    17 

390 

5,100.000 

65 

340 

4,600,000 

60 

>    18 

470 

6,700,000 

80 

410 

5,400,000 

76 

»    19 

410 

7,000,000 

60 

400 

6,500,000 

60 

>   20 

480 

5,600,000 

75 

460          5,500,000 

70 

»   21 

360 

4,700,000 

70 

Moria  il  18^  giorno. 

1   22 

420 

6,700.000 

70 

400     i     5,000,000 

:      70 

1    23 

485 

6,100.000 

75 

Morta  il  24°  giorno. 

»   24 

505 

6,000,000 

60 

475 

6,000,000 

55 

Piccione  n 

i.     1 

410 

6,000,000 

•  • 

400 

5,000,000 

•  ■ 

>     2 

480 

5.200,000 

•  • 

460 

5,000,000 

• . 

»     3 

505 

4,600,000 

•  • 

490 

4,500,000 

1 

• . 
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Le  inalazioni  di  ipoazotide  al  0A%^  prolungate  per  un  mese  de- 
terminarono nelle  cavie^  nei  conigli  e  nei  piccioni  una  diminuzione  no- 
tevole del  peso  e  quindi  una  denutrizione  delVanimale.  . 

Su  18  conigli  presi  in  esame,  ben  otto  presentarono  una  diminu- 
zione variante  da  115  a  225  gm,;  gli  altri  10  da  gm.  20  (uno  sol- 
tanto) a  gm.  90;  e  su  24'  cavie  si  ebbe  a  rilevare  una  diminuzione 
variante  dai  15  ai  75  gm.;  presso  a  poco  lo  stesso  fatto  si  riscontrò 
per  i  piccioni.  OUre  a  ciò  tali  inalazioni  esercitarono  anche  notevoli 
modificazioni  nelta  composizione^  del  sangue.  In  guam  tutti  gli  animali 
ai  ebbe  una  diminuzione  aia  nel  numero  dei  globuli  roasi,  aia  nel  conte- 
nuto emoglobinico,  in  neaauno  ai  ebbe  un  aumento.  Da  tutto  ciò  quindi 
risulta  una  sofferenza  notevole  da  parte  degli  cuiimali  che  tali  inala- 
zioni hanno  subito  e  tanto  più  chiara  essa  appare  qualora  si  ag- 
giunga anche  il  fatto  che  su  45  animali  assoggettati  a  queste  inalazioni 
si  ebbero  cinque  morti,  all'autopsia  dei  quali  si  riscontrarono  le  stesse 
lesioni,  solo  in  minor  grado,  rilevate  nelle  precedenti  ricerche  preli- 
minari, per  cui  non  vi  è  dubbio  che  la  causa  della  morte  sia  stata 
l'inalazione  del  gas. 

All'esame  spettroscopico  del  sangue  di  questi  animali  nulla  di 
speciale  ebbi  a  rilevare  apparendo  sempre  evidenti  le  due  strìe  di 
assorbimento  caratteristiche  dell'ossiemoglobina;  né  il  sangue  all'aspetto 
si  mostrava  modificato  nel  suo  calore. 


Modificazioni  del  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue 

DI  animali  immunizzati  per  il  tifo. 

Scelsi  questa  volta  per  questa  ricerca,  sei,  anziché  quattro  conigli 
come  di  consueto,  poiché  lo  stato  di  denutrizione  di  alcuni  di  ess'' 
mi  faceva  dubitare  sulla  resistenza  alle  inoculazioni  di  tossina.  La 
tecnica  seguita  fu  eguale  a  quella  delle  precedenti  ricerche. 
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Tabella  XVII. 


Animali  che  inalarono  ipoasotlde  0.1  %« 


Animali  controlli 


AnlmaU 
in  «perimento 


Coniglio  1  . 


9 


*•    • 

3. 
4  . 
6  . 
6  . 


.-I 


Animali 
in  eeperimento 


S 


I 


lai 

I 
Ili 


Hi 


il 


sstk 


Jo 


725 

3 

5.5 

morto 

900 

3.5 

7.5 

1:1000 

1 

1080 

4 

8 

1:  900 

.  ,1020 

4 

8     ;  1:1400 

.    1160   4.5    9       1:11001 

1                          ' 

Ilio 

4.5 

9 

1:  80O 

Coniglio  l&w. 
»  2bi8. 
»  Zbis, 
e  4&i«. 


1130 
1320 
1000 
1070 


4.5 
5 

4 
4 


9 
10 

8 
8 


II 


1:2500 
1:1900 
12800 
1:3000 


Dalle  medie  ricavate  dai  dati  esposti  nella  tabella  risalta  ohe  gli 
animali  che  furono  assoggettati  alle  inalazioni  di  ipoazotide  diedero 
un  valore  agglutinante'  del  loro  siero  eguale  a  1 :  1040  mentre  i  con- 
trolli diedero  un  valore  di  1 :  2550  ;  da  ciò  una  diminìizione  notevo- 
lissima nella  produzione  di  agglutinine  da  parte  degli  animali  che  k 
inalazioni  di  gas  hanno  sopportato. 


MODIFICAZIONI  DEL  POTERE  IMMUNIZZANTE  DEL  SIERO  DI  SANGUE 
DI  ANIMALI  IMMUNIZZATI  CONTRO  IL  TIFO. 


Tabella  XVIIL 


0.1  •/« 
ia.£^nto               Titolo  del  .iero 

Cavia   D.  1  - 

0.30 

Id.      n-  2  - 

non  fa  posBìbile 
rintracciare   il  titolo 

Id.     n.  3  - 

0.15 

Id.      n.  4  - 

0.30 

Id.      D.  5  - 

morta 

Id.     n.  6  - 

0.20 

Animali  oontrolli. 


AnimaU 
in  esperimento 


Titolo 
del  lieto 


Cavia  n.  1  bis  - 0.05 

Id.     n.  2  bis  - 0.10 

Id.     n.  3  bis  - 0.10 

Id.     n.  4  bis  -  0.05 

Id.     n.  ò  bis  "  0. 15 

Id.     n.  6  bis  -  0.05 
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Anche  in  questa  ricerca  i  risultati  esposti  nella  tabella  non  pos- 
sono mettere  in  dubbio  che  una  diminuzione  nella  produzione  di  an- 
ticorpi specifici  da  parte  degli  animali  che  inalarono  i7  0.  1  %o  di 
ipoazotide  ai  aia  avverata.  Infatti,  mentre  per  i  controlli  abbiamo  ot- 
tenuto una  media  nel  titolo  del  siero  di  0.08,  gli  animali  che  subirono 
le  inalazioni  del  gas  ci  diedero  invece  una  media  di  0.21,  non  te- 
nendo calcolo  che  in  una  cavia  delle  preparate  non  fu  possìbile  rin- 
tracciare il  titolo  e  che  una  mori  durante  l'esperienza. 


Modificazioni  dbl  potebe  batttbbioida  del  polmone. 

Come  nelle  antecedenti  ricerche  per  il  cloro  e  Tanidride  solforosa 
volli  assicurarmi  da  prima  se  l'ipoazotide  nelle  proporzioni  del  0.1  °/oo 
riuscisse,  a  lungo  andare,  ad  uccidere  il  B.  prodigioso.  Esposi  perciò 
entro  alle  camere  contenenti  il  gas  i  soliti  fili  di  seta  impregnati  di 
B.  prodigioso,  fili  che  ritirai  dopo  una  esposizione  di  100  ore  nella 
atmosfera  delle  camere  di  inalazione.  Nelle  piastre  fatte  con  questi  fili 
di  seta  si  svilupparono  numerosissimi  i  B.  prodigiosi.  Assodata  perciò 
la  nessuna  influenza  nociva  dell'ipoazotide  nelle  proporzioni  adope- 
rate sul  B.  prodigioso,  passai  alla  mia  ricerca  colla  solita  tecnica. 
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Tabella  XIX. 


Aninmlt 

In 

«perimento 


Tempo 
traaoono 

tn 
rimUASioiie 

del 

b.  prodigioso 

e 

la  rltierca 

dello  iteiso 


Parti  di  polmone  prese  in  eaame 


Apice 
polmone  destro 


Si 

li 


«  X  o 
£5-5 


A  H  lobo 
Inferiore  deitio 


a-i2s 

|8£8 


Baie 
polmone  stnietro 


I 


SA  o 
25-5 


II 

•afe    5 

8  «2*3 
Se  *-B 


ilmm<i2t  ch<  inalarono  ipoazotide  {OA  ^/^o)  P^  «^^  me«e. 


Cavia 

n.  7  .  . 

ore  12 

0.1 

198 

0.3 

435 

0.3 

364 

>   8  .  . 

■   24 

0.2 

60 

0.4 

320 

0.2 

215 

■   0  .  . 

>   36 

0.1 

102 

0.5 

186 

0.3 

280 

>  11  .  . 

»   48 

0.1 

26 

0.3 

1C8 

0.3 

18 

»  12  .  . 

•   60 

0.2 

60 

0.2 

200 

0.3 

84 

•  13  .  . 

•   72 

0.1 

10 

0.3 

18 

0.4 

29 

•  14  .  . 

t   96 

0.2 

4 

0.4 

0 

0.3 

,   6 

1420 
743 
608 
201 
491 

71 

11 


Animali  controlli. 


(ria  n.  iota. 

ore  V£ 

U.2 

•   1  %bU. 

>   24 

0.1 

>   >  96tV 

>   36 

X 

0.2 

>   >  UÒM. 

»   48 

0.1 

>   >  l2bU. 

1   60 

0.2 

>    >  13&M. 

•   72 

0.1 

>    •  14ÒM. 

>   96 

0.1 

16 


36 


0 


0.4 

264 

0.2 

162 

0.3 

0 

0.4 

44 

0.5 

52 

0.3 

16 

0.4 

2 

0.3 

0 

0.5 

0 

0.4 

0 

0.3 

0 

0.3 

0 

0.2 

1 

0 

0.2 

0 

655 
75 

104 
2 
0 
0 
0 
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Dall'esame  della  tabella  si  rileva  che  f7  potere  baUericida  del  pol- 
mone è  di  molto  diminuito  nelle  cavie  che  inalarono  Vipoazotide,  giacché 
mentre  nel  polmone  di  queste  il  6.  prodigioso  si  è  trovato  sempre  in 
un  numero  di  molto  superiore  a  quello  riscontrato  nei  polmoni  delle 
cavie  controllo,  esso  vi  è  rimasto  anche  per  un  tempo  più  lungo  riscon- 
trandosi un  numero  relativamente  alto  di  germi  anche  dopo  60-72-96 
ore  dall'inalazione,  ciò  che  non  avvenne  per  i  controlli,  essendo  stato 
il  B.  prodigioso  nei  polmoni  di  questi  completamente  distrutto  in  circa 
48  ore. 


Comportamento  degli  animali  recettivi  verso  l'inoculazione 

DI    VIRUS  VIRULBNTL 


Carbonchio    ematico. 


I 


Animali  ohe  Inalarono  ipoazotide 

(0.1  «Zoo). 

Coniglio  n.    8  -  muore  dopo  48  ore 
Coniglio  n.    9  -  id.  53    » 


Cavia      n.  16  - 


Cavia      n.  16  - 


id. 


id. 


86 


41 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.   8  bis  -  muore  dopo  101 

ore. 
Coniglio  n.   9  bis  -  muore  dopo  108 

ore. 

Cavia      n.  15  bis  -  muore  dopo    96 

ore. 
Cavia      n.  16  bis  -  muore  dopo    79 

ore. 


Diplococco  di  FrànkeL 


Animali  olie  inalarono  ipoazotide 

(0.1  «/flo). 

Coniglio  n.  10  -  muore  dopo  50  ore 


Id. 


Id. 


11  - 


12  - 


id.        41 


id.        62    > 


Animali  oontrolli. 


Coniglio   n.    10  bis 

96  ore. 
Coniglio   n.    \lbis 

110  ore. 
Coniglio   n.   l^bis 

100  ore. 


muore  dopo 
muore  dopo 
muore    dopo 


Tifo. 


Animali  che  inalarono  ipoazottde 

(0. 1  o/oo). 

Cavia  n.  17  -  muore  dopo   26   oro 
Id.    n.  18  -  id.  32     . 

Id.     n.  19  -  id.  24     > 


Animali  controlli. 

Cavia  n.  17  bis  -  muore  dopo  48  ore 
Id.    n.  18  Ws-         id.  52   » 

Id.    n.  19  bis  -         id.  64    » 
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Tubercolosi  (innesto  polmonare). 


ABiinall  olle  inalarono  Ipoazotide 

(0.1  •/«). 

Cavia  n.  20  -  mnore  dopo  46  giorni  - 
tabercolosi  polmonare  grave  e  ge- 
nerale. 

Cavia  n.  22  -  mnore  dopo  68  giorni  - 
tubercolosi  polmonare  grave  e  gè* 
nerale. 

Cavia  n.  24  -  mnore  dopo  66  giorni  - 
tubercolosi  polmonare  grave  e  gè* 
nerale. 


Animali  oontrolU. 

Cavia  n.  206/^  -  muore  dopo  122 
giorni  -  tubercolosi  diffusa. 

Cavia  n.  ^bìs  -  dopo  122  giorni 
viene  uccisa  -  nulla  si  riscontra 
di  patologico  all'autopsia. 

Cavia  n.  2^  bis  -  muore  dopo  101 
giorni  -  tubercolosi  diffusa. 


Comportamento  degli  animali  bbcbttivi  verso  l*inoculazione 

DI   VIRUS   attenuati. 

Carbonchio    ematico. 


L'attenuazione  delle  colture  fu  ottenuta  col  calore  come   nelle  ricerche 
precedenti. 


Animali  ohe  inalarono  ipoazotide 

(0.1  •/••). 

Coniglio  n.  18  -  muore  dopo  150  ore 


Id.      n.  15  - 


id. 


180 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  IS  bis  -  nessuna  sinto< 

matologia  apparente. 
Coniglio  n.  lo  bis  -  nessuna   sinto* 

matologia  apparente. 


Diplococco  di  FrUnkeL 

Lia  dose  minima  mortale  per  il  coniglio  della  coltura  in  brodo  adoperata 
era  di  cmc.  1  y^.  Agli  animali  in  esperimento  furono  inoculati  cmo.  0.75  di 
coltura. 


Animali  ohe  inalarono  ipoazotide 

(0.1  »/oo). 

Coniglio  n.  17  -  muore  dopo   80  ore 


Id.      n.  18  - 


id. 


200 


AlFesame  del  sangue  di  quest'ut' 
timo  non  si  riscontra  però  il  di< 
plococco. 


Animali  controlli. 


Coniglio  n.  17  bis 

matologia. 
Coniglio  n.  18  bis 

matologia. 


nessuna   ninto- 
nessuna   sinto- 
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COMPORTAMBNTO  DEGLI   ANIMALI  IMMUNI   VERSO  L'INOCULAZIONE 
DI   VIRUS  VIRULENTI   PER  ANIMALI   RECETTIVI. 


Carbonchio  ematico. 


Animali  che  Inalarono  ipoazotide 

(0.1  «Zoo). 

Piccione  n.  1   -   rimane   ammalato 

per  due  giorni,  poi  guarisce. 
Piccione  n.  2  -  muore  dopo  102  ore 

Piccione  n.  3  -  rimane  ammalato 
per  due  giorni,  poi  guarisco. 


Animali  controlli. 


Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sin  io- 
matologia. 

Piccione  n.  2  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Piccione  n.  3  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 


Le  inoculazioni  di  virus  virulenti  in  animali  recettivi  diedero  risul- 
tati che  si  accordano  precisamente  colle  precedenti  esperienze. 

Per  quando  riguarda  il  carbonchio  ematico,  i  conigli  e  le  cavie  che 
inalarono  il  gas  soccombettero  più  rapidamente  con  una  difiérenza  in 
media  di  48  ore  da  quelli  controllo.  Risultati  analoghi  si  ebbero  per 
il  diplococco  di  Frànkel  e  per  il  tifo  ;  per  la  tubercolosi  infine  (innesto 
polmonare)  ebbi  a  rilevare  ohe  mentre  gli  animali  che  furono  sottoposti 
alle  inalazioni  morirono  entro  un  periodo  variante  da  45  a  68  giorni,  di 
tubercolosi  polmonare  grave  e  generale,  quelli  di  controllo  morirono 
in  un  periodo  variante  da  101  a  122  giorni. 

Le  inoculazioni  di  virus  attenuati  in  animali  recettivi  (carbonchio 
ematico,  diplococco  di  Frànkel),  diedero  per  risultato  la  morte  degli 
animali  che  inalarono  Tipoazotide,  mentre  tutti  i  controlli  soprav- 
vissero. 

Per  gli  animali  immuni  infine  abbiamo  rilevato  che  su  tre  piccioni 
che  inalarono  il  gas,  inoculati  con  carbonchio  ematico  virulento,  uno 
mori  in  102  ore  gli  altri  due  per  alcuni  giorni  rimasero  ammalati 
poi  guarirono,  mentre  nessuno  dei  controlli  ebbe  a  sofiErire  alcun 
disturbo. 

Concludendo  dunque  dobbiamo  dire  che  i  risultati  ottenuti  colle 
inalazioni  ipoazotide  al  0.1  ^/oo  sono  pressoché  simili  a  quelli  dell'ani- 
dride solforosa  al  0.5^1  col  infatti  le  inalazioni  prolungate  di  vapori 
nitrosi  al  0.1  °/oo  provocano  negli  animali: 

1.  Una  diminuzione  del  peso,  del  numero  dei  globuli  rossi  e    del 
quantitativo  emoglobinico  del  sangue. 

2.  Una   diminuzione  nella  produzione  di  sostanza   agglutinante 
specifica. 


—  199  — 

3.  Una  diminuzione  nella   produzione  di  sostanze   battericide  spe- 
cifiche. 

4.  Una  diminuzione  del  potere  battericida  del  polmone. 

5.  Una  diminuita  resistenza  agli  agenti  infettivi   da   parte   degli 
animali  recettivi. 

6.  Perdita  delVimmunità  naturale  da  parte  degli  animali  immuni 
in  seguito  alV inoculazione  di  virus  virulenti. 


Inalazioni  di  ipoazotide  al  0.05^/, 


00* 


In  seguito  ai  risultati  ottenuti  col  0.1  ^/oo>  credetti  opportuno  ripe- 
tere le  medesime  ricerche  colla  dose  del  0.05  ^/^o  sempre  allo  scopo  di 
rintracciare  la  quantità  massima  di  gas  che  può  essere  inalata  senza 
che  questa^  anche  esercitando  per  lungo  tempo  la  sua  azione,  possa 
produrre  una  diminuzione  dì  resistenza,  da  parte  dell'organismo,  alle 
malattie  infettive. 

Come  feci  per  l'anidride  solforosa  brevemente  riassumo  nelle  tabelle 
seguenti  i  risultati  delle  esperienze  per  trarne  infine  le  conclusioni 
relative. 
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Tabella  XX. 

Esame  del  sangue  e  peso  degli  animali  prima  e  dopo  le  inalazioni 

di  ipoazoMe  (0.06  7oo)* 


Animali 

in 

esperimento 


Prlom  delle  Inalaiionl 


Few 

in  gr. 


Numero 

dei 

globuli  roni 


€k>ntenuto 

emoglobl 

nlco 


Dopo  30  giorni  di  inahutlonl 


Coniglio   n.     1 

2 
3 
4 
5 
6 


8 


9 


»  10 

»  11 

»  12 

»  »  13 

»  »  14 

»  »  15 

Cavia        n.     1 
»  »     2 

»  13 


1280 
1200 
1316 
1460 
1630 
1125 
1740 
1475 
1610 
1200 
1340 
1460 
1180 
1265 

460 
480 
320 


1360  ,  7,000  000 


6,400,000 
6,100,000 
4,800,000 
5,600,000 
6,700,000 
6,000,000 
4,500,000 
6,800.000 
5,600,000 
6,100,000 
5,900,000 
5,600,000 
6,000,000 
6,600,000 

5,600,000 
6,200.000 
6,000,000 


75 
70 
70 
75 
60 
65 
70 
70 
76 
80 
80 
75 
55 
60 
65 

70 
60 
65 


Peto 
In  gr. 


Numero 

del 

globuli  rossi 


Contenuto 

emoglobl- 

nlco 


1370 

6,600,000 

1260 

6,000.000 

1225 

6,300,000 

1320 

6.000,000 

1660 


1700 
1480 
1600 
1230 
1365 
1430 


1235 

475 
485 
300 


1435  <  6,100,000 


6,000.009 


1100    6.700,000 


6,100,000 
6,600,000 
6,100,000 
6,400,000 
6,000,000 
6,200,000 


1210  ;  6,100,000 


6,400,000 

6,000,000 
6.000,000 
5,800,000 


75 
70 
70 
65 
60 
65 
60 
65 
70 
70 
75 
65 
50 
60 
60 

60 
60 
60 


r 


Animali 

In 

esperimento 


Cavi 


Pico 


n.  4 


ODO  n 


6 


8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

,  1 
2 
3 
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Segue  Tabblla  XX. 


Prima  d^le  inalasloni 


in  gr. 


516 
600 
465 
530 
580 
310 
380 
395 
475 
410 
375 
425 
485 
560 
500 
360 
400 

580 
600 
500 


Numero        Contenuto 
del  '  emoglobi> 

globali  roesl  nlco 


7,000.000 


6800,000 


4.600,000 


6,000.000 


5  400,000 


6,600.000 


Dopo  80  giorni  di  inaksionl 


FMo 
in  gr.  •• 


Nomerò 
del 
gioirai!  rovi    ' 


Contenuto 

emoglobi- 

nico 


80 


80 


65 


60 


55 


6.000,000    ;       65 


5.300,000    I       70 


5,900,000    i       70 

6,400,000    '       55 

I 

6,700.000    I      70 
7.000,000    I      75 

I 

5.600,000  70 

6,600.000  èO 

I 

6,100,000    i       70 
5000,C00    I       65 

6,200,000  70 

I 

I 

I 
4,300,000    I 

5,000.000 

5,100,000 


500 


580 


470 


540 


70  570 


300 
355 
400 
470 
400 
380 
400 
500 
550 
510 
340 
410 

590 
590 
530 


6,700.000 
6,100.000 
5,800,000 
6,000,000 
6,000,000 
6,100,000 
5.400,000 
5,900,000 
5,500,000 
6,000,000 
5,900,000 
6,500,000 

6,000.000 
6.200/ > 

6,300,000 


5.800,000 


5,600,003 


70 
76 
66 
60 
60 
60 
60 
65 
70 
6.Ì 
70 


60 
70 
70 


5,600,000  I   65 


6,000,000    65 


6,000,000 


14.A 
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Modificazioni  del  potere  agglutinante  del  siero  di  sangue 

di  animali  immunizzati  per  il  tifo. 

Tabella  XXI. 


Animali  ohe  Inalarono  Ipoaiotlde  al  0.05  %« 
per  un  mese 


Animali 
in  eeperimento 


I 

fi 
I 


«56 


M-^^a 


t 


ili 
II 


fi 


le 

^  a 


Animali  controlli 


Animali 
in  esperimento 


I 

P4 


•^5  a 


B 


e 


«Su 

II! 


I 


II 


—  a 


Coniglio  1  .   . 


2  .   . 


3  .   . 


4  .   . 


1370 

6.6 

8 

:15001 

1260 

6 

7.5 

1:1000 

1225 

6 

7.6 

1:1600 

1320 

6 

8 

1.1800 

Coniglio  l&ia. 


<       SOM. 


»         ^bÌ8. 


1200 

6 

Ilio 

4.5 

1390 

6.6 

1400 

6.6 

7.6:i;200(> 


1:1500 


8.5    1:1200 


8.5 


l:130O 


Modificazioni  del  potere  immunizzante  del  siero  di  sangue 
DI  animali  immunizzati  contro  l'infezione  tifosa. 

Tabella  XXII. 


Animali  ohe  inalarono  ipoazotide 
al  0.05  o/co  PC  un  mese. 


Animali 
in  esperimento 


Titolo 
del  siero 


Cavia  n.  1  -  0.10 

Id.      n.  2  -  0.15 

Id.      n.  3  -  0.05 

Id,      n.  4  -  0.05 

Id.      n.  5  -  0.10 

Id.      n.  0  -  0.05 


Animali  controlli 


Animali 
in  esperimento 


Titolo 
del  siero- 


Cavia  n.  1  bis  -  0.05 

LI.  n.  2  bis  '  0.05 

Id.  n.  S  bis  '  0.10 

Id.  n.  4  6m'  -  0.  IO 

Id.  n.  5  6/6'  -  .  O.IO 

Lì.  n.  6  ^^/5  -  0.05. 
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Modificazioni  del  fotbbh:  raitbricioa  dcl  polmone. 

V 

Tabella  XXIII. 


Animali 

in 

esperimento 


Tempo 
traseotio 

tra 
rioalasione 

del 
b.  prodigioso 

e 
j   la  ricerca 
I  dello  stesso 


Parti  di  polmone  prese  lo  esame 


Apice 
polmone  destro 

A  <4  lobo 
inferiore  destro 

Base 

polmone  sinistro 

Namero   delle 
colonie  di  b. 
prodigioso 
contate 

Volume  esami- 
nato !n  cmo. 

Numero    delle 
colonie  di  b. 
prodigioso 
contate 

Volume  esami- 
nato in  cmc. 

Numero   delle 
colonie  di  b. 
prodigioso 
contate 

8 

o 
ago 

8  : 

«      9 


Animali  che  inalarono  ipoazoUde  {0.05  7oe)  P^  ^^  tne8\ 


Cavia  n.    7  .   . 

ore 

12 

0.1 

104 

0.5 

1 

293 

0.4 

'    178 

676 

>       1      8  .   . 

» 

24 

0  2 

18 

0.3  ; 

47 

0.3 

60    ! 

1 

166 

s       s      9   .   . 

» 

36 

0.2 

4 

0.3   i 

12 

0.3 

2 

22 

>       »    10  .   . 

> 

48 

0.1  ; 

0 

0.4   ! 

0 

0.3 

0 

0 

>       .    11   .  . 

> 

60 

0.2    i 

0 

0.2    1 

1 

0 

0.3 

0    : 

0 

»       »    12  .   . 

» 

72 

0.1 

0 

0.3 

0 

0.4 

0  ! 

0 

Animali   controlli. 


Cavia  n.    Ibis. 

]»  »      Shia, 

p  D     9  bis. 

»  »     10&Ì9. 

»  »    11  bis, 

V  9    12  bie. 


ore     12 

0.2 

194 

0.3 

265 

>      24 

0.2 

92 

0.3 

160 

»      36 

0.1 

10 

0.3 

0 

.      48 

0.1 

0 

0.3 

1 

»      60 

0.2 

0 

0.4 

0 

•      72 

0.3 

0 

0.3 

«i 

0.3 

140   ! 

1 

748 

0.4 

27 

310 

0.3 

36 

65 

0.3 

0 

1 

0.2 

0   ' 

0 

0.3 

0    ! 

0 

Ck)MPORTAMBNTO   DEGLI  ANIMALI   RECETTIVI  VERSO  l'iNOCULAZIONE 

DI   VIRUS  VIRULENTL 


Carbonchio    ematico. 


▲nlmali  ohe  Inalarono  Ipoazotide 

(0.05  »/«). 

Coniglio  n.    5  -  muore  dopo  100  ore 
IcL      n.    6-         id.  184   > 

Cavia      n.  13  -         id.  39   > 

Id.      n.  14  -         id.  45    > 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.   5  bis  -  muore  dopo  92  ore 
Id.      n.   Òbi8-  id.      94    » 

Cavia      n.l36/s-  id.      36    > 

Id.     n.  14  bis  -  id.      56    » 


—  204  — 


Diplococco  di  FrànkeL 


Animali  che  inalarono  ipoazotide 

(0. 06  o/oo). 

Conìglio  n.  7  -  muore  dopo  46  ore 
Id.      n.  8  -  id.  62   . 

Id.      n.  9  -  id.  58    » 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  7  bis  -  muore  dopo  56  ore 
Id.     n.S  bis-  id.        50    » 

Id.    n.dbis  -  id.        52    . 


Tifo, 


Animali  che  inalarono  ipoazotide 

(0.05  0/^. 

Cavia  o.  15  -  muore  dopo  61  ore 
Id.     n.  16  -  id.  52     » 


Animali  controlli. 

Cavia  n.  15  bis  -  muore  dopo  58  ore 
Id.     n.  16  bis  -  id.         60    » 


Tubercolosi  (innesto  polmonare). 


Animali  che  inalarono  ipoazotide 

(0.06  o/oo). 

Cavia  n.  17  -  muore  dopo  92  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  18  -  muore  dopo  109  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 
Cavia  n.  19  ^  muore  dopo  86  giorni 

di   tubercolosi   polmonare  grave 

e  diffusa. 
Cavia  n.  20  -  muore  dopo  89  giorni 

di  tubercolosi  diffusa. 


Cavia  n. 

giorni 
Cavia  n. 

giorni 
Cavia  n. 

giorni 


Animali  controlli. 

17  bis  -  muore   dopo  102 

-  tubercolosi  generalizzata. 

18  bis  -    muore   dopo    81 

-  tubercolosi  generalizzata. 

19  bis  -   muore  dopo  96 

-  tubercolosi  generalizzata. 


Cavia  n.  20  bis  -  muore   dopo  100 
giorni  -  tubercolosi  generalizzata. 


Comportamento  degli  animali  recettivi  verso  l'inoculazione 

DI  virus  attenuati. 

Carbonchio    ematico. 


Animali  che  inalarono  ipoazotide 

(0.05  o/go). 

Coniglio  n.  10  -  nessuna  sintoma- 
tologia. 

Coniglio  u.  11  -  nessuna  sintoma- 
tologia. 

Coniglio  n.  12  -  nessuna  sintoma- 
tologia. 


Animali  controlli. 

Coniglio  n.  10  bis  •  nessuna  sinto- 
matologia. 

Coniglio  n.  11  bis  -  nessuna  sintO' 
matologia. 
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Diplococco  di  Fritnkel, 

La  dose  minima   mortale  delle   colture  adoperate   era   di  2  cmc.   Gli 
animali  furono  inoculati  con  1  cmc.  di  coltura. 


Coniglio  n.  13  •  nessuna  sintoma- 
tologia. 

Coniglio  n.  14  -  nessuna  sìntoma* 
tologia. 

Coniglio  n.  15  -  per  un  giorno  ri- 
fiuta il  cibo. 


Coniglio  n.  13  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 

Coniglio  n.  14  bis  -  nessuna  sinto- 
matologia. 


Comportamento  degli  animali  immuni 

VERSO  l'inoculazione  DI   VIRUS  VIRULENTO  PER  ANIMALI  RECETTIVI. 


Carbonchio  ematico. 


Animali  ohe  Inalarono  ipoasotide 

(0.06  «/oo). 

Piccione  n.  1  -  nessuna  sintomato- 
logia. 

Piccione  n.  2  -  ne«ssuna  sintomato- 
logia. 

Piccione  n.  3  -  nessuna  sintomato- 
logia. 


Animali  controlli, 

Piccione  n.  1  bis  -  nessuna  sinto' 

matologia. 
Piccione  n.  2  bis  -  nessuna   sinto* 

matologia. 


Dallo  studio  delle  tabelle  riassumenti  i  risultati  delle  ricerche  fatte 
con  gli  animali  che  furono  assoggettati  alle  inalazioni  di  ipoazotide 
al  0.06  ®/oo  per  un  mese,  rileviamo  i  seguenti  fatti:  I  conigli,  le  cavie 
ed  i  piccioni  non  ebbero  a  risentire  modificazioni  degne  di  essere  ri- 
levate né  riguardo  alla  nutrizione,  giacché  se  alcuni  ebbero  durante 
le  esperienze  a  diminuire  in  peso  di  pochi  grammi  molti  altri 
ebbero  ad  aumentare,  né  riguardo  al  numero  dei  globuli  rossi 
del  sangue,  che  si  mantenne  pressoché  eguale  in  tutti  gli  animali, 
fatta  eccezione  di  qualche  piccola  differenza  imputabile  più  agli  ap- 
parecchi ohe  noi  abbiamo  a  nostra  disposizione  per  tale  ricerca  che 
ad  una  reale  e  costante  diminuzione  di  essi. 

Fatti  un  poco  più  discordi  abbiamo  rilevati  invece  per  quanto  ri- 
guarda il  quantitativo  emoglobinico  del  sangue.  Su  35  animali  presi 
in  esame  ventuno  presentarono  dopo  le  inalazioni  del  gas  una  dimi- 
nuzione di  emoglobina  all'emometro  del  Fleisch,  diminuzione  variante 
da  cinque  a  dieci  gradi  della  scala,  dodici  di  essi    non  presentarono 
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alcuna  variazione  e  due  un  leggero  aumento.  In  vero  però  per  non 
essere  la  diminuzione  di  emoglobina  molto  rilevante  e  non  essendosi 
riscontrata  in  tutti  -gli  animali,  pur  accennando  al  fatto»  non  mi  sento 
sicuro  di  poter  affermare  che  tale  leggera  differenza  derivi  esclusiva- 
mente dalle  inalazioni  dell'ipoazotide  al  0.05°/oo>  anche  perchè  nes- 
sun'altra  differenza  apprezzabile  si  è  rilevata,  come  vedremo  in  seguito 
nelle  esperienze  susseguenti. 

Infatti,  per  ciò  che  riguarda  le  modificazioni  del  potere  aggluti- 
nante del  siero  di  sangue  degli  animali  immunizzati  per  il  tifo  rile- 
viamo, che  mentre  gli  animali  assoggettati  alle  inalazioni  di  gas 
diedero  una  media  del  valore  agglutinante  del  loro  siero  di  1 :  1475, 
gli  animali  controlli  diedero  pure  una  media  pressoché  simile  di  1 :  1500; 
e  cosi  per  il  potere  immunizzante  la  media  del  titolo  del  siero  per 
gli  animali  che  inalarono  il  gas  è  risultata  di  0.08  e  per  gli  animali 
controlli  di  0.07. 

Fatti  analoghi  riscontriamo  anche  intomo  allo  studio  del  potere 
battericida  del  polmone;  i  polmoni  delle  cavie  che  ricevettero  l'innesto 
del  bacillo  prodigioso  sia  di  quelle  preparate  come  dei  controlli,  furono 
sempre  capaci  di  distruggere  tutti  i  bacilli  inalati  in  circa  48  ore. 
Passando  poi  allo  studio  diretto  delle  infezioni  si^  rileva  ancora  che 
le  inoculazioni  di  virus  virulenti  {di  carbonchio  ematico,  di  diplococco 
di  Frànhel,  di  tifo,  di  tubercolosi)  in  animali  recettivi,  non  diedero  per 
quanto  riguarda  il  decorso  delle  malattie  ed  il  tempo  trascorso  tra 
la  inoculazione  del  virus  e  la  morte,  differenze  tra  gli  animali  che 
inalarono  il  gas  ed  i  controlli;  né  le  inoculazioni  degli  stepsi  virus 
attenuati  (carbonchio  ematico  e  diplococco  di  Frdnkel)  produssero  la 
morte  degli  animali  in  esperimento;  un  solo  coniglio  (n.  15)  inoculato 
con  diplococco,  per  un  giorno  stette  svogliato  e  rifiutò  il  cibo,  fatto 
questo  isolato  e  che  non  permette  conclusioni  dirette. 

Infine  le  inoculazioni  di  virus  virulenti  in  animali  immuni,  non 
riuscirono  ad  alcun  effetto,  sia  gli  animali  che  inalarono  il  gas, 
sia  i  controlli  non  risentirono  alcun  disturbo  in  seguito  a  questi 
innesti. 

Conclvdendo  dunque  V  ipoaaotide  o  vapori  nitrosi  inalati  avche 
per  un  tempo  piuttosto  lungo  nelle  proporzioni  del  0,05  7oo  ^^^^  provo- 
cano negli  animali  alcune  modificazioni  sui  poteri  di  difesa  delVorga- 
nismo  verso  le  malattie  infettive  :  e  per  di  più  possiamo  aggiungere,  per  le 
ricerche  antecedentemente  fatte  con  dosi  superiori  a  questa,  che  la 
quantità,  del  0.05  °/oo  ò  entro  certi  limiti  la  quantità  massima  che 
tali  disturbi  non  produce;  mentre  che  la  dose  dell'  1  o  2 %  indicata 
dall'  Hirt  come  innocua,  e  che  viene  riportata  su  quasi  tutti  i  libri 
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d'igiene  iodastriale,  per  quanto  essa  si  riferisca  direttamente  all'uomo, 
non  deve  essere  attendibile,  essendosi  mostrata  cosi  potentemente 
venefica  x>er  gli  animali  da  me  presi  in  esperimento. 

Giunto  cosi  aUa  fine  della  prima  parte  delle  mie  ricerche,  dopo 
aver  cioè  studiato  l' influenza  che  esercitano  le  inalazioni  di  quei  gas 
irritanti  che  più  abbondantemente  e  più  frequentemente  si  svolgono 
nelle  industrie  (c^oro,  anxàrydt  solforosa,  vapori  nitrosi),  nella  produzione 
di  anticorpì^pecifiei  e  nella  predisposizione  alle  malattie  infettive,  ed 
aver  ricercato  quale  sia  la  quantità  massima  di  gas  che  può  essere  ina- 
lata senza  nocumento  sotto  questo  riguardo,  credo  opportuno,  rife- 
rendomi alle  esperienze  su  descritte,  di  trarre  le  seguenti  conclusioni 
generali  : 

I.  —  Le  inalcaioni  prolungate  che  superano  per  il  eloro  le  propor- 
zioni del  0.002  Vco'  V^  ''  anidride  solforosa  del  OM  ^/oo  eper  i  vapori 
nitrosi  del  0.05  °/^  provocano  negli  animali: 

a)  una  diminuzione  generale  della  nutrizione  ed  urui  modificazione 
dei  principali  componenti  del  sangue: 

b)  una  diminuzione  nella  produzione  di  anticorpi  specifici   e   del 
potere  battericida  del  polmone; 

e)  negli  animali  recettivi  una  diminuzione  di  resistenza  agli  agenti 
infettivi; 

d)  negli  animali  immuni  la  recettività  alle  infezioni. 

II.  —  Le  inalazioni  prolungate  che  non  superano  le  proporzioni, 
per  il  cloro  del  0.002  °/oo,  per  Fanidride  solforosa  del  0.05  7oo  «  P^r 
i  vapori  nitrosi  del  0.05  ""/oo  non  provocano  alterazioni  notevoli  nella 
nutrizione  e  nei  com/ponenti  principali  del  sang%ie,  né  sono  capaci  di 
produrre  alcuna  modificazione  dei  poteri  di  difesa  delVorganismo  verso 
le  makUtie  infettive;  rappresentano  quindi  queste  dosi  le  quanUtò  mas- 
sime tolleraie  senza  danno  dagli  animali. 

Come  questi  gas  nelle  proporzioni  superiori  alle  accennate  agiscano 
sull'organismo  per  predisporlo  alle  infezioni  non  è  facile  il  dirlo. 

Il  Di  Mattei,  per  i  gas  venefici  da  esso  studiati  (CO,  •  CO  -  H,  S  - 
CS,)  opina  che  la  predisposizione  alle  malattie  infettive  sia  legata 
all'alterata  integrità  funzionale  dei  tessuti  e  degli  organi,  alterazione 
che  naturalmente  deve  subdolamente  disturbare  il  ricambio  materiale 
in  modo  da  &r  risentire  all'organismo  tutto  e  dopo  un  tempo  più 
o  meno  luogo  i  tristi  efEetti  dell'alterata  nutrizione  che  portano  al- 
l'esito finale  del  deperimento  organico  per  il  quale  l'organismo  inde- 


^ 
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bolito  si  rende  sempre  più  predisposto  all'attecchimento  delle  malattie 
infetti  ve, 

E'  questa  appunto  l'unica  spiegazione  che  con  le  nostre  cono* 
scenze  si  può  dare  ai  fatti  rilevati  anche  per  la  inalazione  dei  gas 
irritanti  da  me  studiati. 

Del  come  avvengono  poi  queste  alterazioni  intime  delle  cellule  dei 
vari  tessuti,  la  modificazioni  biochimiche  di  esse  ed  il  conseguente 
squilibrio  funzionale,  non  abbiamo  ancora  a  nostra  disposizione  mezzi 
per  poterlo  rilevare. 

Veda  per  ora  la  clinica  fino  a  quanto  i  risultati  ottenuti  cogli 
esperimenti  sugli  animali  possano  essere  applicati  all'uomo,  e  con 
l'aiuto  di  questa  possa  il  legislatore  garantire  la  vita  degli  operai 
entro  alle  fabbriche  dalle  numerose  insidie  che  la  minacciano. 
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Istituto  d'Ioibne  del  R.  Istituto  di  Studi  Suprriobi  in  Firenze 


alcune  osservazioni  suU'ar^aerotiosi 


dol  dott.  GUGLIELMO  POÀ,  aiuto. 


Per  molto  tempo  lo  sviluppo  dei  germi  anaerobi  fu  fatto  dipen- 
dere esclusivamente  dall'assenza  di  ossigeno  libero  nel  mezzo  nutri- 
tivo. Se  non  che,  a  mano  a  mano  che  le  osservazioni  aumentarono, 
questa  condizione  non  sembrò  più  assolutamente  necessaria,  e  quindi 
si  imposero  altre  spiegazioni  del  fenomeno.  Sopra  tutto  lo  sviluppo 
contemporaneo  dei  microrganismi  anaerobi  cogli  aerobi  aveva  attratto 
Tattenzione  dei  ricercatori,  e  fu  precisamente  per  la  spiegazione  di 
questo  fatto  che  furono  emesse  le  prime  nuove  teorie  suU'anaerobiosi. 
Da  princìpio  però,  e  per  vari  anni,  si  rìtenue  da  tutti  che  l'azione 
favorente  degli  aerobi  potesse  rientrare  nell'antica  teoria  pasteuriana 
dell'assenza  di  ossigeno  libero,  in  quanto  si  ammétteva  che  essi,  svi- 
luppandosi prima  e  contemporaneamente  agli  anaerobi,  consumassero 
l'ossigeno,  necessario  alle  loro  manifestazioni  vitali,  e  creassero  in  tal 
modo  l'ambiente  anaerobico  indispensabile  allo  sviluppo  degli  anae- 
robi. E  fu  solo  perchè  altre  osservazioni,  come  l'isolamento  di  bacilli 
tetanici  perfettamente  aerobi  (Belfanti  e  Pescarolo,  Tizzoni,  Cattaui 
e  Baquis,  Vincenzi,  Righi,  Grixoni),  lo  svilupparsi  del  B.  del  tetano 
in  vecchie  semine  per  diluizione  secondo  il  metodo  Liborius,  fino  a 
sfiorare  la  superficie  del  mezzo  nutritivo  (Sanchez-Toledo  e  Veuillon), 
la  possibilità  di  adattare  gradatamente  il  B.  di  Nicolaier  ed  altri 
anaerobi  alla  vita  aerobica  (Vaillard  e  Vincent,  Righi,  Kitt),  l'azione 
favorente  spiegata  da  alcune  sostanze  chimiche  (Kitasato  e  Weyl, 
Novy),  permisero  di  dubitare  che  l'ossigeno  libero  fosse  realmente  un 
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gas  nocivo  per  questi  microrganismi,  che  le  nuove  teorie  furono  formu- 
late. Tanto  più  che  in  un  mezzo  nutritivo,  in  cui  si  erano  sviluppati 
germi  aerobi,  ben  altre  modificazioni,  oltre  il  consumo  deirossìgeno 
libero,  dovevano  essersi  prodotte.  Sorsero  cosi  la  teo:ia  del  KedrowskL 
dei  fermenti  solubili,  e  quella  del  v.  Oettingen  dei  fermenti  organiz- 
zati. Ma  in  questi  ultimi  anni  le  osservazioni  del  Tarozzi  principal- 
mente, del  Grixoni,  dell'Ori,  del  Wrzosek,  sulla  possibilità  di  colti- 
varo  gli  anaerobi  in  cultura  pura  a  contatto  dell'aria,  quando  al 
terreno  nutritivo  fossero  stati  aggiunti  frammenti  di  tessuti  freschi, 
resero  ancora  pia  dubbia  l'importanza  esclusiva  dell'ossigeno,  e  por- 
tarono alla  teoria,  emessa  dal  Tarozzi  stesso,  delle  sostanze  ridotte. 
Per  cui  presentemente  si  può  dire  che  quattro  sono  le  teorìe  sul- 
l'anaerobiosi,  e  cioè  l'antica  teoria  dell'assenza  di  ossigeno  libero 
(Pasteur),  la  teoria  del  fermento  solubile  (Kedrowski),  quella  del 
fermento  organizzato  (v.  Oettingen)  e  quella  delle  sostanze  ridotte 
(Tarozzi). 

La  teoria  del  Pasteur  non  può  essere  considerata  come  una  spiegazione 
del  fenomeno  dell'anaerobios]  ;  essa  in  realtà  non  rappresenta  altro  se  non  una 
constataasione  di  fatto.  E  del  resto  non  si  addentrano  molto  di  più  nell'es- 
senza  del  fenomeno  nemmeno  le  teorìe  del  Kedrowski  e  del  ▼.  Oettingen. 

La  teoria  del  Kedrowski  fu  pubblicata  nel  1805  e  si  fonda  sul  fatto 
che  si  ottengono  culture  di  Cloatridium  btttyricum  anche  sulla  superficie  del> 
Tagar  o  in  brodo  in  cui  penetri  ossigeno  se  contemporaneamente  vi  si  sviluppa 
il  B,  prodiffiosus,  e  suiraltro  fatto  che  anche  culture  uccise  faTorisoono  ugual- 
mente lo  sviluppo  deiranaerobio.  Per  il  Kedrowski,  la  causa  di  ciò  non  può 
essere  o  almeno  non  può  essere  esclusivamente  la  consumazione  dell'ossigeno 
da  parte  dell'aerobio,  ma  deve  stare  nella  produzione  dovuta  a  questo  germe 
di  una  speciale  sostanza,  a  spese  della  quale  si  sviluppano  gli  anaerobi. 
Sulla  composizione  chimica  di  tale  sostanza  il  Kedrowski  non  può  fare  che 
supposizioni,  ma  ritiene  che  sia  un  fermento. 

La  teorìa  del  v.  Oettingen  si  basa  su  esperienze  fatte  con  quella  che 
l'autore  chiama  «  simbiosi  separata  >  {getrennte  Symbiose).  A  .questo  scopo 
egli  salda  insieme,  al  terzo  superiore  circa,  due  provette  in  modo  che  co- 
munichino fra  loro  nel  punto  della  saldatura,  mette  in  ciascuna  la  solita 
quantità  di  brodo,  semina  in  una  di  esse  un  aerobio,  nell'altra  l'anaerobio  e 
chiude  le  due  aperture  con  cappucci  di  gomma.  Benché  lo  sviluppo  del- 
l'aerobio  accada  rigogliosamente,  l'anaerobio  (nel  caso  speciale  il  B.  tetanico) 
non  si  sviluppò  mai.  Quindi  il  v.  Oettingen  conclude  che  l'assorbimento 
dell'ossigeno  da  parte  dell'aerobio  non  è  sufficiente  a  permettere  lo  sviluppo 
dell'anaerobio.  Lo  sviluppo  di  quest'ultimo  mancò  anche  se  aggiungeva  al 
brodo,  in  cui  aveva  seminato  l'anaerobio,  parte  della  cultura  dell'aerobio  in 
qualunque  modo  uccisa,  o  anche  lo  strato  di  essa  rimasto  chiaro  dopo 
centrifugazione.  Solo  ottenne  sviluppo  se  casualmente  veniva  ad  essere  tra- 
sportato nel  brodo  contenente  l'anaerobio  qualche  aerobio  vivo,  e  perciò 
rOettingen  conclude   che  gli  aerobi   non   producono  un  fermento  che  non 
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passa  attraverso  il  filtro,  ma  sono  essi   stessi   il   fermento   organizzato  che 
permette  lo  sviluppo  degli  anaerobi  in  aerobiosi. 

Ora,  anche  se  queste  due  teorie  fossero  perfettamente  dimostrate,  il  loro 
significato  sarebbe  tutt'altro  che  generale.  Infatti  né  con  l*una  né  con  Taltra 
si  spiega  lo  sviluppo  degli  anaerobi  in  anaerobiosi,  nel  quale  fenomeno  non 
si  può  parlare  di  azioni  di  fermenti  e  tanto  meno  di  fermenti  organizzati. 
Eppure  la  vita  degli  anaerobi  in  anaerobiosi,  anche  se  in  natura  non  si  ve- 
rifichi abitualmente,  è  un  fatto  indiscutibile  nei  nostri  laboratori.  Ha  queste 
due  teorie  non  sono  nemmeno  perfettamente  dimostrate  come  spiegazione  di 
casi  particolari  di  sviluppo  aerobico  degli  anaerobi.  Infatti  lo  Bcholtz,  ripe- 
tendo le  esperienze  del  Kedrowski,  ritiene  che  i  risultati  positivi  ottenuti  colle 
culture  miste  dipendano  esclusivamente  dall'assorbimento  dell'ossigeno  libero 
per  parte  deil'aerobio.  IS'elle  culture  uccise,  poi»  egli  vide  cominciare  lo 
sviluppo  nelle  parti  più  profonde  dove  si  può  supporre  esista  un  ambiente 
anaerobico  e  di  U  poi  diffondersi  al  resto  del  terreno  nutritivo;  ma  gli 
anaerobi,  per  le  loro  stesse  attività  vitali,  produzione  di  gas  e  sostanze  ri- 
ducenti, si  creano  condizioni  adatte  di  vita. 

E  quanto  .ai  fatti  osservati  dal  v.  Oettingen,  poiché  si  ottiene  rigoglioso 
sviluppo  dell'anaerobio  se,  nell' apparecohio  adoprato,  al  microrganismo 
aerobio  si  sostituisce  la  soluzione  alcalina  di  pirogallolo,  sembra  logico  pen- 
sare che  razione  delFaerobio  non  sia  sufficiente  a  sottrarre  tutto  l'ossigeno 
libero  dall'ambiente  in  cui  deve  svilupparsi  l'anaerobio. 

Lia  teoria  del  Tarozzi  é  invece,  per  ora,  la  sola  che  abbia  una  portata 
generale,  e  che  sia  fondata  sopra  un  rilevante  quantità  di  osservazioni.  Il 
Tarozzi  iniziò  le  sue  ricerche  con  bacilli  pseudotetanici  dei  quali  anche  in 
perfetta  anaerobiosi  talvolta  non  otteneva  sviluppo.  Di  qui  il  sospetto  che 
l'assenza  assoluta  di  ossigeno  libero  fosse  bensì  una  condizione  necessaria 
per  la  vita  di  questi  germi  nei  mezzi  usuali  di  cultura,  ma  non  fosse  l'u- 
nica, perché  altrimenti  non  si  sarebbero  potuti  spiegare  i  risultati  negativi. 
Rivolse  perciò  la  sua  attenzione  alle  condizioni  e  all'influenza  del  substrato, 
e  osservò  che  se  ad  un  tubo  di  agar  o  di  brodo  si  aggiunge  qualche  fram- 
mento fresco  di  organo  parenchimale  prelevato  asetticamente  da  un  ani- 
male sano,  ucciso  al  momento  di  fare  Tesperienza,  lo  sviluppo  dello  pseudo- 
tetanico  diventa  rigoglioso,  e  ricca  la  formazione  di  spore.  Inoltre  la  pre- 
senza di  questi  organi  pei  mette  lo  sviluppo  anche  in  contatto  coll'ossigeno  ; 
anzi  è  sufficiente  lasciare  macerare  per  qualche  ora  in  un  tubo  di  brodo 
cornane  il  frammento,  e  poi  toglierlo,  per  conferire  al  brodo  tale  proprietà. 
Anche  molti  tessuti  vegetali  agiscono  in  modo  analogo.  Risultati  uguali  fu- 
rono pure  ottenuti  dal  Qrixoni,  dall'Ori,  dal  Wrzosek  e  confermati  poi  dal 
Bandini,  dall'Harras,  dallo  Pfhul,  dal  Liefmann. 

Un  tale  fatto  può  avere,  secondo  il  Tarozzi,  due  spiegazioni:  o  si  può 
ammettere  che  questi  tessuti  agiscano  per  sé  stessi  come  disossidanti  assor- 
bendo ossigeno  libero  e  provocando  quindi  delle  condizioni  anaerobiche  ;  o 
che  contengano  e  lascino  diffondere  nel  mezzo  qualche  sostanza  favorente 
Io  sviluppo  degli  anaerobi,  sostanza  che  potrebbe  ridurre  i  componenti  del 
brodo  rendendoli  in  tal  modo  assimilabili  per  i  germi  anaerobici.  Il  Tarozzi 
ammette  questa  seconda  ipotesi,  e  arriva  alla  seguente  conclusione:  <  Se 
non  tutta,  la  massima  parte  della  necessita  anaerobica  dei  germi  é  da  at- 
tribuirsi alle  modificazioni   che   il   contatto  dell'ossigeno   induce  nelle 
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stanze  derivate  dai  tessuti  animali.  Queste  modificazioni  poi  devono  ricer- 
carsi in  fatti  di  ossidazione, -i  quali  rendono  necessario  Fintervento  di  azioni 
che  aiutino  l'effettuarsi  dei  fenomeni  di  riduzione,  a  determinare  i  quali 
non  ò  sufficiente  quel  certo  grado  di  attitudine  che  esiste  sempre  fra  le 
proprietà  biologiche  di  questi  germi.  L'ossigeno  dell'atmosfera  non  avrebbe 
altra  azione  sullo  sviluppo  del  germe  nei  mezzi' usuali  nutritivi  che  in  quanto 
alla  tensione  ordinaria  in  cui  si  trova  nell'aria,  si  oppone  ai  processi  di  ri- 
duzione >. 

*  L'idea  dell'utilità  delle  azioni  riducenti  per  lo  sviluppo  degli  anaerobi,  e 
fino  anche  la  possibilità  di  trovare  per  mezzo  loro  un  terreno  nutritivo  che 
permettesse  lo  sviluppo  di  questi  germi  sen^à  esclusione  artificiale  del- 
l'ossigeno libero,  era  già  stata  affermata  da  Kitasato  e  Weyl  che  nel  loro 
lavoro  precisamente  dicono:  «  Se  ci  fosse  una  sostanza  che  avesse  un'azione 
riducente  più  forte  dello  zucchero  e  contemporaneamente  non  nuocesse  allo 
sviluppo  degli  anaerobi,  allora  sarebbe  trovato  ciò  che  noi  cercavamo:  Un 
metodo  per  la  coltivazione  degli  anaerobi  in  recipienti  aperti  e  in  mezzi 
nutritivi  liquidi  >.  E  qualche  tempo  dopo  il  Trenkmann  ed  in  seguito  l'Ham- 
merl  ritennero  di  avere  trovato  tale  terreno  aggiungendo  al  brodo,  Tuno 
una  soluzione  di  solfuro  di  sodio,  l'altro  una  soluzione  di  solfuro  d'ammonio. 
Ma  questi  autori  ammettevano  piuttosto  l'importanza  delle  sostanze  ridu- 
centi, che  non  quella  delle  sostanze  ridotte.  Come  pure  W.  e  B.  Hesse 
prima  e  C.  O.  Jensen  e  Sand  poi,  avevano  accennato  all'azione  favorente, 
rispetto  allo  sviluppo  di  alcuni  anaerobi,  di  terreni  contenenti  frammenti  di 
organi,  senza  però  trarre  conclusioni  relativamente  al  fenomeno,  e  senza  ar- 
rivare in  questo  modo  alla  cultura  aerobica  dei  germi.  Quindi  tutto  il  me- 
rito delhi  nuova  teoria  snll'anaerobiosi  spetta  completamente  al  Tarozzi  che 
dopo  avere  séoperto,  si  può  dire,  il  metodo  di  cultura,  ha  saputo  dare  ai 
fatti  osservati  una  iuterpretazione  cosi  vasta  e  soddisfacente. 

Poteva  la  teoria  del  Tarozzi,  che  secondo  il  suo  autore  deve  avere 
una  portata  generale,  spiegare  lo  sviluppo  degli  anaerobi  in  cultura 
mista  ^  E'  quanto  ho  voluto  ricercare  nel  presente  lavoro. 

Non  mi  sono  nascosto  che  le  modificazioni  che  si  effettuano  in  un 
substrato  a  causa  dello  sviluppo  dei  germi  sono  molto  complesse  e 
ci  sono  nella  grandissima  maggioranza  ignote.  Questo  rappresenta 
certo  una  grande  difficoltà  per  l'interpretazione  dei  fatti  ;  tuttavia  li- 
mitando le  ricerche  alla  sola  importanza  che  si  deve  dare  all'assor- 
bimento dell'ossigeno  libero  e  al  prodursi  di  sostanze  ridotte,  era 
forse  possibile  giungere  a  qualche  risultato. 


Adoperai  per  ottenere  le  culture  miste  cogli  anaerobi  i  seguenti  aerobi  : 
B,  typhì,  B,  coli,  V.  danubicus,  B,  mesentericus  vulgatns  B,  anthracis^  Sar* 
dna  flava,  Staf.  aureus,  Staf,  albas,  uno  streptococco  e  VAap.  eandidus. 

Gli  anaerobi  sperimentati  furono  un  B,  oedematis  maligni  della  colle- 
zione di  Laboratorio,  e  un  B.  tetani  fornitomi  dall'Istituto  dì  Kràl.  Ambedue 
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questi  microrganismi  si  dimostrarono  strettamente  anaerobi  e  mai  i  tentativi 
di  coUivarli  aerobicamente  in  brodi  semplici  recenti,  ebbero  esito  positivo. 
Si  svilapparono  invece  aerobicamente  in  modo  rigoglioso  se  coltivati  in 
brodi  con  aggiunta  di  frammenti  di  organi  freschi.  Le  semine  degli  anae- 
robi furono  sempre  fatte  partendo  da  culture  anaerobiche,  contrariamente  a 
quello  ohe  ha  fatto  qualche  volta  il  Tarozzi  di  prendere  il  materiale  di  se- 
mina da  culture  aerobiche,  e  ciò  per  evitare  l'obiezione  che  i  microrga- 
nismi adoperati  non  fossero  strettamente  anaerobici,  in  quanto  alcuni  autori 
affermano  la  possibilità  di  avvezzare  gli  anaerobi  alla  vita  aerobica  (Vail- 
lard  e  Vincent,  Bighi,  Kitt,  Eerràn).  Ora  per  la  natura  stessa  delle  pre- 
senti ricerche  era  necessario  che  questo  sospetto  non  potesse  nemmeno 
sorgere. 

Il  Tarozzi  usò  talvolta  cuUure  aerobiche  perchè  in  tal  modo,  egli  af- 
ferma, i  risultati  sono  più  costanti,  giacché  i  microrganismi  coltivati  con 
frammenti  di  organi  trovandosi  a  vegetare  nelle  lóro  condizioni  più  natu- 
rali, possono  compiere  meglio  tutte  le  loro  fasi  di  evoluzione  fino  aUa  for- 
mazione della  spora,  che  è  allora  in  condizione  di  mantenersi  capace  di  una 
vitalità  rigogliosa  con  più  uniforme  costanza  di  quanto  non  possa  ottenersi 
colle  colture  anaerobiche,  dove  il  germe  si  trova  in  certo  modo  a  dovere 
vivere  quasi  artificialmente.  L'osservazione  del  Tarozzi  è  infatti  giusta,  e 
anche  a  me  è  accaduto  adoperando  culture  anaerobiche  di  avere  talora  ri- 
sultati incostanti.  Se  però  si  prendono  come  culture  madri,  culture  anaero- 
biche rigogliose,  in  cui  cioè  lo  sviluppo  del  germe  si  è  effettuato  in  modo 
ottimo,  e  se  si  ha  l'avvertenza  di  non  usare  se  non  culture  recenti  (al  mas- 
simo di  15  giorni),  i  risultati  ottenuti  si  presentano  anche  con  culture  anae- 
robiche perfettamente  costanti.  Tali  culture  rigogliose  è  facile  ottenere 
dopo  alcuni  trapianti  a  brevissimo  intervallo  in  anaerobiosl.  Come  ho  ac- 
cennato però,  anche  queste  culture  rigogliose  si  comportano  un  po'  diversa- 
mente se  adoprate  recenti  o  di  data  un  po'  antica,  e  cioè  se  sono  un  po' 
vecchie  si  comincia  ad  avvertire  un  ritardo  nello  sviluppo  e  poi  dei  vori  e 
propri  risultati  incostanti,  in  quanto  in  semine  fatte  contemporaneamente  si 
ha  sviluppo  in  tempi  diversi.  Ciò  accade  tanto  in  anaerobiosl  quanto  nelle 
culture  miste  ed  appare  perciò  dipendente  esclusivamente  dalle  pro- 
prietà del  germe  anaerobico.  Ora  le  mie  ricerche  essendo  d'indole  pura- 
mente comparativa,  perchè  la  possibilità  di  una  simile  causa  di  errore  non 
potesse  presentarsi,  non  solo  ho  usato  sempre  culture  recenti,  ma  per 
tutte  le  semine  di  una  stessa  esperienza  mi  sono  servito  della  stessa  cultura 
anaerobica. 


Importanza  dbll'ossigbno  libero. 

Prima  mia  cura,  in  queste  ricerche,  doveva  essere  quella  di  sta- 
bilire nel  modo  più  sicuro  possibile,  che  il  contemporaneo  sviluppo 
degli  anaerobi  nei  terreni  nutritivi  in  cui  vegetano  germi  aerobi  non 
è  connesso  esclusivamente  col  formarsi  di  un  ambiente  anaerobico 
per  azione  di  questi  ultimi  microrganismi.  Tale  infatti  è  la  spiega- 
zione del  fenomeno  che  per  più  lungo  tempo  è  stata  accettata. 
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Ho  tentato  a  tale  scopo  di  approfittare  della  maggiore  o  nsìaore  noees- 
8ità  di  ossigeno  dei  germi.  Un  microrganismo  strettamente  aerobico  deve 
consumare  più  ossigeno  di  un  aerobico  facoltativo,  senza  per  questo  che  al 
maggiore  assorbimento  di  ossigeno  libero  debba  corrispondere  un  maggiore 
potere  riducente.  Siccome  però  non  ho  trovato  nessuna' relazione  fra  il  grado 
di  aerobismo  del  germe  e  il  suo  potere  favorente,  non  posso  trarre  nessuna 
conclusione  da  queste  esperienze.  Infatti  esse  potevano  avere  un  valore  solo 
nel  caso  di  un  risultato  positivo. 

Vari  autori  per  dimostrare  ohe  la  vita  degli  anaerobi  in  caltuTa 
mista  non  è  effetto  dell'assorbimento  dell'ossigeno  libero  dovuto  di- 
rettamente allo  sviluppo  in  atto  degli  aerobi,  hanno  cercato  di  col» 
tivare  gli  anaerobi  su  culture  uccise  di  microrganismi  aerobi  o  su  i 
loro  prodotti  di  ricambio.  I  fatti  osservati  in  proposito  sono  assai 
discordi.  Mentre,  per  esempio,  al  Kedrowski  riesce  la  coltivazione  in 
aerobiosi  del  Glosiridium  butyricum  su  culture  accise  di  M.  agilÌ8,  al 
Valagussa  quella  del  B.  del  tetano  nel  filtrato  di  colture  di  molti 
saprofiti,  al  Bienstock  incostantemente  quella  del  B.  jndrificua  in  cul- 
ture uccise  del  B.  pyocianeus  in  mezzi  contenenti  fibrina,  a  Fermi  e 
Bassu  quella  di  diversi  anaerobi  sui  prodotti  di  ricambio  di  blasto- 
miceti;  il  Debrand  non  ottiene  lo  sviluppo  del  B.  tetanico  in  filtrati 
di  B,  auòtilis  se  non  sottraendo  almeno  in  parte  l'ossigeno,  lo  Scholtz 
non  ha  risultati  costanti  ripetendo  le  esperienze  del  Kedrowski,  il 
Matzuschita  non  ha  mai  sviluppo  degli  anaerobi  né  in  culture  uc- 
cise né  in  filtrati,  a  me  stesso  non  riusci  mai  di  estivare  aerobica- 
mente  il  B.  del  tetano  in  filtrati  di  brodoculture  di  B.  coli  e  B.  me- 
seniericus  vulgatus.  Ma  se  anche  tutte  le  esperienze  fossero  negative 
si  potrebbe  sempre  obiettare  che  le  condizioni  prodotte  nei  terreni 
nutritivi  dagli  aerobi  e  favorenti  lo  sviluppo  degli  anaerobi  sono  tal- 
mente instabili,  che  qualunque  azione  messa  in  atto  per  uccidere  o 
separare  dal  liquido  il  germe,  è  sufficiente  a  modificarle  in  modo  da 
fare  loro  perdere  questa  proprietà.  E  che  così  possa  essere  per  la 
filtrazione,  per  l'azione  del  calore,  per  quella  del  cloroformio  e  fi- 
nanche per  l'azione  deUa  luce  solare  diretta,  non  è  cosa  che  non 
si  possa  ammettere.  Certo  è  più  difficile  accettare  che  una  tale  azione 
nociva  sia  causata  anche  dalla  semplice  centrifugazione;  e  sarebbe 
stato  interessante  ripetere  con  un  germe  più  adatto  di  quello  che 
non  sia  lo  Staf.  aureo  questa  esperienza  del  v.  Oettingen.  Ma  non 
possedendo  il  Laboratorio  una  centrifuga  abbastanza  potente,  ho  do- 
vuto ricorrere  ad  altri  mezzi. 

Un  modo  con  cui  si  può  eliminare  l'azione  dell'aerobio  vivente, 
senza  portare  alcuna  offesa  alle  modificazioni  che  si  possono  essere 
prodotte  nel  mezzo  nutritivo,  è  quello    di  trasportare    la  cultura  già 
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sviluppata,  ad  una  temperatura  alla  quale  quel  dato  microrganismo 
non  si  sviluppi  più,  scegliendo  il  germe  in  modo  die  una  tale  tem- 
peratura non  sia  né  troppo  alta  né  troppo  bassa.  Noi  conosciamo 
molti  microrganismi  che  si  sviluppano  ottimamente  a  20^  C.  e  non  si 
sviluppano  più  a  37^  C.  e  viceversa,  ed  era  appunto  uno  di  questi 
germi  che  poteva  servire  al  mio  scopo.  E  avuto  riguardo  che  Tot* 
timo  di  temperatura  per  lo  sviluppo  del  B.  del  tetano  é  di  37^  C, 
ho  preferito  scegliere  un  germe  che  sviluppandosi  a  temperature  in* 
feriori,  non  trovasse  più  condizioni  adatte  di  vita  a  37^  C. 

Si  presta  a  ciò  VAspergillua  candidila^  che  adoprai  fra  gli  altri  perché 
casualmente  aveva  inquinato  un  tubetto  di  agar,  e  che  mi  trovavo 
cosi  ad  avere  sottomano.  Questo  ifomiceta  si  sviluppa  bene  anche  in 
brodo,  e  più  rapidamente  se  si  fa  in  modo  di  mantenere  la  semina 
alla  superficie  del  liquido.  A  tale  scopo  mi  servivo  per  l'innesto  di 
piccoli  pezzetti  di  sughero  sterilizzati  e  in  seguito  inquinati  col- 
VAspergillua,  Alle  temperatura  di  circa  25^  C.  (temperatura  del  La- 
boratorio durante  questa  serie  di  esperienze)  già  dopo  48  ore  si  co* 
mincia  ad  avvertire  lo  sviluppo  sotto  forma  di  una  leggiera  x>elurie 
bianca  ai  margini  del  pezzettino  di  sughero;  lo  sviluppo  va  rapidamente 
aumentando  e  presto  si  vedono  anche  fiocchi  depositati  al  fondo  e 
aderenti  alla  superficie  intema  dei  tubetti.  Se  invece  i  tubi  seminati 
vengono  messi  in  termostato  a  37^  C,  nemmeno  dopo  una  settimana 
e  più  si  ha  il  minimo  indizio  di  sviluppo,  e  anche  se  sono  trasportati 
a  questa  temperatura  dopo  che  lo  sviluppo  é  già  cominciato,  non  se 
ne  apprezza  il  più  leggiero  aumento. 

Se  in  un  tubetto  con  sviluppo  di  Aap,  candidua  si  semina  il  B.  del 
tetano  e  si  lascia  a  25*^  C,  dopo  48  ore  si  avverte  un  lieve  intorbi- 
damento al  fondo  e  ia  seguito  un  intorbidamento  diffuso  a  tutta  la 
colonna  del  liquido;  si  ha  produzione  di  bollicine  di  gas  e  perciò  i 
fiocchi  dell'ifomiceta  depositati  al  fondo  e  nelle  cui  maglie  tali  bol- 
licine vengono  trattenute,  sono,  dopo  qualche  tempo,  trascinate  in 
alto  e  galleggiano.  JjAspergillua  scelto  si  prestava  quindi  a  permet- 
tere lo  sviluppo  del  germe  anaerobico  senza  artificiale  esclusione  del- 
l'aria. Ora  se  un  tubetto  con  buon  sviluppo  dell'ifomiceta,  dopo  se- 
minato col  B,  del  tetano,  é  messo  in  termostato  a  37^  C,  lo  sviluppo 
dell'anaerobio  si  ottiene  pure  colle  stesse  modalità  come  a  25*  C.  ma 
più  rapidamente,  poiché  già  dopo  24  ore  é  visibile  il  leggiero  intor- 
bidamento al  fondo  e  spesso  poche  ore  dopo  l'intorbidamento  diffuso 
di  tutto  il  brodo. 

Questa  esperienza^  molte  volte  ripetuta  sempre  con  risultati  iden- 
tici» purché  la  cultura  di  B.  tetanico,  che  serve  per  la  semina,  fosse 
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rigogliosftmente  sviluppata  e  recente,  nou  concorda  assolutamente 
eoUe  conclusioni  di  v.'  Oettingen,  secondo  il  qnaLe»  come  già  ho  ac- 
cennato, sarebbe  necessaria  la  presenza  deiràèrobio  vìvo  non  solo^ 
ma  funzionante. 

Ma  l'azione  favorente  esplicata  in  questo  caso  dal  tessuto  stesso 
dell'ifomiceta  (azione  forse  uguale  a  quella  di  un  qualunque  fram- 
mento di  tessuto  vegetale),  o  dalle  modificazioni  avvenute  nel  mezzo 
culturale,  poteva  consistere  in  un  assorbim^ito  dell'ossigeno  libero. 
Nò  sta  contro  questa  supposizione  il  fatto  che  non  si  scoloriscono  i 
brodi  con  bleu  di  metilene  in  cui  si  sviluppi  VA,  candiduè.  Infatti, 
prima  di  tutto  non  è  dimostrato  che  la  permanenza  di  e  >Iorazionè 
sia  indicatrice  di  presenza  di  ossigeno  libero,  poiché  Tassorbunento  di 
questo  gas  potrebbe  essere  di  tale  intensità  da  eonsumare  quella 
libero  senza  arrivare  a  ridurre  la  molecola  della  sostanza  colorante; 
e  in  secondo  luogo  anche  ammesso  che  la  colorazione  stia  veramente 
a  dimostrare  la  presenza  di  ossig^io  libero,  ò  ormai  noto  che  i  germi 
anaerobi,  anche  accettando  la  teoria  del  Pasteur,  non  possono  piii 
considerarsi  come  esseri  che  si  sviluppano  solo  in  assoluta  assenza  di 
ossigeno  libero,  ma  piuttosto  come  esseri  che  per  la  loro  vita  hanno 
bisogno  di  un  ambiente  in  cui  la  tensione  dell'ossigeno  sia  inferiore  a 
quella  che  questo  gas  ha  nell'atmosfera.  Ciò  a£Eermarono,  fra  altri,  il 
Chudiakow  e  il  Matzuschita;  per  di  più  Gunning,  Beijerink,  Fermi  e 
Bassu  ritengono  che  l'assenza  assoluta  di  (.ssigeno  libero  sia  anzi 
dannosa  allo  sviluppo  di  questi  germi,  e  che  come  esiste  per  gli  aerobi 
un  ottimo  di  tensione  di  questo  gas,  altrettanto  si  verifichi  per  gli 
anaerobi.  Stando  cosi  le  cose,  e  siccome  non  conosciamo  il  grado  di 
sensibilità  dell'indicatore  bleu  di  metilene,  la  colorazione  potrebbe 
dimostrare  la  presenza  di  ossigeno  libero  ad  una  tensione  tale  da 
costituire  quello  che  dobbiamo  considerare  come  un  ambiente  batte- 
riologicamente anaerobico. 

Per  cui  dopo  avere  dimostrato  che  Fasaorbimenio  delVossigeno  libero 
dovuto  direttamente  allo  sviluppo  in  atto  delFaerobio  non  è  condizione 
necessaria  per  la  vita  delV anaeròbio  in  cultura  mista,  si  doveva  ancora 
dimostrare  se  fosse  necessario  o  no  l'assorbimento  dell'ossigeno  libero 
in  modo  indiretto,  e  cioè  per  azione  sia  dei  componenti  la  cellula 
batterica,  sia  delle  nuove  sostanze  che  si  fossro  originate  nel  sub- 
strato. 

Per  questo  ho  fatto  le  seguenti  esperienze.  L'ambiente  anaerobico 
nelle  culture,  almeno  con  alcuni  microrganismi,  si  forma  molto  pre» 
cocemente,  come  dimostra  la  decolorazione  avvenuta  già  nelle  prime 
24  ore  dei  brodi  coloriti  con  bleu  di  metilene  e  in   cui  si  sviluppino 
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il  B.  del  tifo,  il  B.  coli,  il  B.  meatnteriua  vulgaiua  (1).  Se  dunque  le 
condizioni  favorenti  l'anaerobio  dipendevano  esclusivamente  dall'as- 
sorbimento  dell'ossigeno  sciolto  nel  mezzo  nutritivo,  queste  condizioni 
non  dovevano  diventare  migliori  nei  tempi  successivi  alle  prime 
24  ore,  ma  al  massimo  mantenersi  uguali  per  un  certo  periodo  e  poi 
a  poco  a  poco  scomparire  quando  per  l'esaurirsi  della  coltura  l'assor- 
bimento dell'ossigeno  libero  fosse  diventato  meno  attivo.  Se  invece 
le  condizioni  &tvorenti  l'anaerobio  stavano  in  dipendenza  anche  da 
qualche  altra  cosa,  era  probabile  che  questo  quid  si  accumulasse 
collo  svilupparsi  dell'  aerobio  e  che  per  conseguenza  in  giornate 
suocesaive  l'anaerobio  trovasse  sempre  condizioni  migliori  di  vita. 
Perciò  ho  seminato  il  B.  del  tetano  in  culture  di  24  ore,  48  ore, 
96  ore,  di  B.  del  tifo,  di  B.  coli  e  di  J?.  mesewkricus  vulgeUus.  Dopo 
24  ore  dalla  semina  dell'anaerobio  ne  osservai  coU'esame  microscopico 
il  grado  di  sviluppo.  Già  col  B.  del  tifo  è  visibile  nettamente  una 
differenza  fra  l'azione  favorente  delle  culture  di  24  ore,  di  48  ore  e 
di  96  ore.  Nelle  prime  lo  sviluppo  del  B.  tetanico  ò  piuttosto  scarso, 
diventa  abbondante  nelle  seconde,  e  abbondantissimo  nelle  terze.  Dif- 
ferenze anche  più  appariscenti  si  ottengono  cogli  altri  due  aerobi.  Con 
questi  Io  sviluppo  dell'anaerobio  è  rigoglioso  anche  nelle  culture  di 
24  ore^  ma  non  esiste  mai  nemmeno  un  accenno  di  sporulazione, 
mentre  nelle  culture  di  48  ore,  spessissimo  col  B.  meaenterictuf  vul- 
gai/US  un  pò  più  raramente  col  B.  coli,  si  possono  vedere  vari  bacilli 
tetanici  sia  coll'estremità  rigonfiata  ma  che  apparisce  ancora  tutta 
colorita,  sia  con  spora  perfettamente  sviluppata  ;  nelle  culture  di 
96  ore  poi  la  sporulazione  è  spesso  abbondante  tanto  ohe  talora  col 
B,  mesentericua  vulgatìia  può  interessare  circa  la  metà  dei  bacilli 
tetanici. 

Credo  quindi  di  potere  concludere  che  Vazione  favorente  spiegata, 
in  cultura  mista,  dai  germi  aerobi  sullo  sviluppo  dei  germi  anaerobi, 
non  è  connessa,  almeno  sempre  e  nella  sua  totalità,  col  formarsi  di  un 
ambiente  anaerobico  in  causa  delV assorbimento  delfossigeno  lff)ero  per 
parte  dei  microrganismi  aerobi,  sia  ciò  dovuto  direttamente  alPazione 
del  loro  sviluppo  in  atto,  sia  indirettamente  aWazione  dei  componenti 
la  cellula  batterica  o  delle  sostarne  originatesi  nel  mezzo  in  virtù  del- 
rattività  bio^imica  deWaerobio. 


il)  n  B,  mesenterictts  vulgatus  non  si  svUuppa  in  brodi  coloriti  con  bleu 
di  metilene.  Perciò  per  dimostrare  che  si  era  formato  Fambiente  anaero* 
bico  ag^nngevo  a  colture  di  meno  di  24  ore  una  goccia  della  solanone  co- 
lorante. La  decolorazione  avviene  rapidamente. 
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Importanza  delle  sostanze  ridotte. 

In  questa  sene  di  esperienze  ho  confrontato  Tintensità  di  sviluppo 
dei  due  germi  anaerobi  in  cultura  mista  coi  9  schizomioeti  aerobi,  col 
potere  di  riduzione  di  questi  ultimi. 

L'aerobio  e  Fanaerobio  erano  seminati  contemporaneamente  in  tubetti 
contenenti  Tabituale  quantità  di  brodo  (circa  6-7  cmc).  Le  culture  degli 
aerobi  che  servivano  per  le  semine  erano  in  agar,  quelle  degli  anaerobi, 
in  brodo.  Non  ho  mai  trovato  necessario  di  abbondare  nella  quantità 
di  cultura  deir  anaerobio  da  seminare;  una  comune  ansa  di  platino  è 
sempre  stata  sufficiente.  Dopo  l'innesto  i  tubetti  erano  posti  in  termostato 
a  87<^a 

Dopo  24  ore  di  incubazione  già  macroscopicamente  si  possono  avvertire 
differenze  in  alcuni  tubetti  seminati  coll'aerobio  e  l'anaerobio  e  i  rispettivi 
tubetti  seminati  coll'aerobio  solo,  e  queste  differenze  aumentano  nei  giorni 
successivi.  Naturalmente  siccome  tanto  il  B.  del  tetano  quando  il  B.  del- 
l'edema maligno  sviluppandosi  intorbidano  uniformemente  il  brodo,  tali 
differenze  sono  più  accentuate  o  solamente  apprezzabili  in  quelle  culture 
miste  cogli  aerobi  che  non  producono  intorbidamento  o  solo  un  intorbida- 
mento leggiero  del  mezzo  nutritivo.  Si  capisce  quindi  come  la  semplice 
osservazione  macroscopica  non  possa  essere  sufficiente  a  fornire  dati  com- 
parativi esatti.  Tuttavia  già  con  questa  semplice  osservazione  si  nota  che 
lo.  sviluppo  del  B.  dell'edema  maligno  è  più  rapido  e  più  rigoglioso  di  quello 
del  B.  del  tetano,  e  talora  si  compie  dove  il  B.  tetanico  non  trova  condi- 
zioni adatte  di  vita.  Cosi  in  terza  o  in  quarta  giornata  si  ha  un  leggiero 
intorbidamento  della  cultura  streptococco -edema  (lo  streptococco  non  produ- 
ceva mai  intorbidamento  del  brodo  nemmeno  da  principio),  mentre  la  cultura 
streptococco-tetano  è  rimasta  sempre  anche  dopo  una  settimana  perfetta- 
mente limpida.  Questa  maggiore  rapidità  e  intensità  di  sviluppo  del  B.  del- 
l'edema maligno  non  è  propria  delle  culture  miste  ma  si  ha  anche  in 
anaerobiosi,  e  il  Tarozzi  pure,  osservò  nelle  sue  esperienze  che  era  molto 
più  facile  coltivare  nei  suoi  mezzi  nutritivi  il  B.  dell'edema  maligno  che 
non  il  B.  tetanico.  Altro  fatto  degno  di  nota  è  che  il  B.  dell'edema  maligno 
talvolta,  specialmente  con  microrganismi  che  non  si  diffondono  in  tutto  il 
liquido,  si  sviluppa  da  principio  esclusivamente  negli  strati  più  profondi, 
fatto  che  non  fu  quasi  mai  osservato  per  il  B.  del  tetano.  Appare  anche 
evidente,  coirosservazione  macroscopica,  che  i  diversi  microrganismi  aerobi 
hanno  un  diverso  potere  favoreggiante. 

Ma  per  ottenere  dati  più  precisi  in  questo  senso,  è  necessario  ri- 
correre all'esame  microsoopico.  Con  esso  il  grado  di  sviluppo  può 
essere  apprezzato  tanto  tenendo  conto  della  quantità  di  germi,  quanto 
del  grado  di  sporulazione  a  cui  sono  arrivati.  Nelle  seguenti  tabelle 
sono  registrati  ambedue  questi  fatti. 
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I  risultati  qui  esposti  sono  quelli  ohe  si  ottengono  quando  le  cui* 
ture  degli  anaerobi  usate  per  la  seminagione  sono  rigogliosamente 
sviluppate  e  recenti.  Se  si  adoprano  invece  culture  meno  rigogliose 
si  nota  un  ritardo  generale  sia  nello  sviluppo  sia  nella  sporulazione, 
senza  però  che  vengano  modificati  i  rapporti  espressi  nelle  tabelle. 

L'esame  microscopico  conferma  naturalmente  quanto  éta  già  ap- 
prezzabile macroscopicaibente,  e  cioè  il  diverso  potere  favoreggiante 
dei  vari  aerobi.  Questa  diversità  ò  manifesta  tanto  per  il  B.  del  te- 
tano  quanto  per  il  B.  dell'edema  maligno,  colla  differenza  che  questo 
ultimo  microrganismo  dotato  di  una  forza  vegetativa  più  energica,  si 
sviluppa  e  sporula  prima  del  B  tetanico»  e  trova  già  condizioni  suf- 
ficientemente adatte  di*  vitia*  dove  il  B.  di  Nicolaìer  non  può  ancora 
svilupparsi.  Ma  esaminando  le  due  tabelle  su  riportate  lappare  evi- 
dente il  parallelismo  fra  l'azione  favorente  i  due  anaerobi,  in  quanto 
i  mtcrorgaàismi  che  favoriscono  maggiormente  lo  sviluppo  del  B.  (e- 
tanico  agiscono  nello  stesso  modo  pél  B.  dell'edema  maligno,  e  quelli 
meno  fàvoreggianti  per  l'uno  sono  anche  i  meno  favoreggianti  per 
l'altro.  Solo,  appunto  a  causa  della  maggiore  rapidità  di  sviluppo, 
alcune  di£Eerenze  secondarie  spariscono  col  B.  dell'edema  maligno, 
mentre  sono  apprezzabili  col  B.  del  tetano.  E  se  invece  dello  svi- 
luppo consideriamo  la  sporulazione,  tali  differenze  acquistano  ancora 
'maggiore  nettezza.  Per  cui  volendo  fare  una  graduazione  dei  mi* 
crorganismi  aerobi  in  rapporto  al  loro  potere  favoreggiante  lo  svi- 
luppo degli  anaerobi,  ho  scelto  come  base  quanto  accade  per  il  B. 
del  tetano  (che  si  dimostra  in  questo  caso  un  reattivo  più  sensibile), 
e  precisamente  in  riguardo  alla  sua  sporulazione. 

Sotto  questo  punto  di  vista  gli  aerobi  sperimmitati  stanno  in 
questo  ordine  decrescente  :  B,  coli,  B,  mesenteriCMS  vulgatus,  B.  typhi, 
V.  danubicus,  B,  anPiracia,  Sarc,  piva^  Staf,  aureua,  8taf.  attua, 
Streptococcus. 

Non  esiste  però  fra  i  vari  termini  di  questa  scala  un  uguale  di- 
stacco. Sono  dotati  di  un  potere  quasi  uguale  il  B,  coli  e  il  B.  me» 
seniericus  vulgaiius,  vengono  quindi  con  una  differenza  non  molto 
grande  dai  precedenti  il  È,  typhi  e  poi  il  V.  danubicua,  seguono  con 
un  distacco  maggiore  il  J3.  anikracia  e  la  8arc»  flava y  a  poca  distanza 
lo  Siaf.  aureus  e  dopo  lo  Siaf.  attua  e  finalmente  lo  Streptococco. 

Era  necessario  ora  vedere  quale  fosée  il  potere  riducente  di  ognuno 
di  questi  microrganismi. 

Per  determinare  questa  proprietà  avrei  potuto  rivolgermi  ad  ono  di 
quei  colori  di  cui  si  forma  la  leucobase  per  riduasione  e  che  perciò  sorvono 
benissimo  in  questi  casi   come-  indicatori.    È   però   necessario,  usando   tali 
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sostanze^  premonirsi  contro  una  causa  di  errore.  Varie  di  esse  infatti  pos- 
sono decolorarsi  non  solo  per  azioni  riducenti,  ma  anche  a  causa  del  cam- 
biamento di  reazione  del  mezzo,  £  lay orando  con  microrganismi  che  in  un 
senso  o  nelFaltro  più  o  meno  modificano  la  reazione  del  terreno  nutritiva 
in  cui  si  sviluppano,  tali  indicatori  dovevano  essere  assolutamente  scartati. 
A  questi  appartiene  appunto  il  bleu  di  metile.  Se  in  tubetti  si  mette  del* 
Tacqua  distillata  colorita  con  bleu  di  metile,  si  alcalinizzano  progr^teiva* 
mente  e  si  pongono  a  bagno-maria,  si  ha  rapidamente  decolorltzi<me,  e 
prima  in  quelli  a  reazione  più  alcalina,  rimanendo  colorito  solo  il  tubetto 
controllo  che  non  ha  avuto  aggiunta  di  alcali*  Qui  evidentemente  non  si 
può  pensare  a  nessuna  azione  riduttrice»  eppure  per  distinguere  questo  fé-* 
nomeno  da  quelli  dovuti  a  riduzione,  non  basta  nemmeno  il  criterio  della 
successiva  ricolorazione  del  liquido  tenuto  esposto  all'aria.  Questi  tubetti 
infatti  dopo  raffreddamento  riprendono,  sia  pure  lentamente,  il  loro  colore, 
e  più  rapidamente  se  agitati,  dando  cosi  la  perfetta  illusione  che  il  fono* 
meno  sia  in  dipendenza  col  lento  diffondersi  delPossigeno  atmosferico  nel 
liquido.  Evidentemente  però  non  è  l'ossigeno  che  in  questo  oaso  agisce.  Sic- 
come la  decolorazione  è  dovuta  airalcalinità  è  naturale  pensare  che  il  gas 
che  dall'atmosfera  si  diffonde  nel  liquido  neutralizzando  Fazione  dell'alcali, 
sia  l'acido  carbonico.  E  la  realtà  di  tale  supposizione  si  dimostra  facil- 
mente, giacché  se  nei  tubetti  decolorati  si  fa  passare  una  corrente  di  questo 
gas,  la  ricolorazione  accade  con  rapidità. 

Molti  altri  colori  organici  artificiali  coi  quali  ko  sperimentato  presentano 
lo  stesso  difetto,  come  la  dahlia,  il  violetto  di  genziana,  il  violetto  di  metile, 
il  bleu  di  naftilene,  il  verde  malachite,  ecc.;  si  mostrano  invece  indifferenti 
alla  reazione  del  mezzo,  pur  decolorandosi  per  riduzione,  il  bleu  di  moti» 
lene  e  il  verde  di  metile.  Disgraziatacienie  questi  colori  hanno  un'azione 
nociva  sullo  sviluppo  di  molti  microrganismi,  e  per  alcuni  lo  impediscono  as- 
solatamente. Coi  germi  adoprati,  aggiungendo  ai  tubetti  contenenti  la  usuale 
quantità  di  brodo  una  goccia  di  una  soluzione  acquosa  sterilizzata  di  bleu 
di  metilene  al  0.25%  (tale  cioè  da  ottenere  una  colorazione  circa  ugiiale  a 
quella  data  da  una  gocci^  di  una  soluzione  di  bleu  di  metile  all'I  %ìfj  manca 
completamente  lo  sviluppo  anche  dopo  vari  giorni  col  F.  danutfcus,  col 
B.  meaentericua  vulgatua^  col  B.  anthracis^  colla  Sarc,  flava,  collo  Strepto- 
cocco. Si  ha  invece  buon  sviluppo  col  B.  tgpki\  col  B.  coli,  cogli  Stafili- 
cocchi,  e  in  tutti  già  dopo  24  ore  decolorazione  completa,  tolto  un  anello 
bluastro  alla  superficie,  ISon  ho  creduto  utile  di  «diminuire  la  quantità  di 
sostanza  colorante  aggiunta,  poiché,  data  l'azione  nociva  dimostrata  dal  co- 
lore, anche  se  lo  sviluppo  si  fosse  verificato  non  avrebbe  potuto  conside- 
rarsi come  normale,  e  quindi  i  risultati  che  si  fossero  ottenuti  avrebbero 
avuto  un'importanza  molto  relativa. 

Bitenni  necessario  perciò  di  abbandonare  questa  categoria  d'indicatori  e 
mi  rivolsi  ad  altre  sostanze  coloranti  che  con  molta  probabilità  non  avreb- 
bero ostacolato  la  vita  dei  germi;  e  cioè  ai  colori  organici  naturali.  Fra  i 
vari  sperimentati,  siccome  tutti  hanno  la  particolarità  di  modificarsi  se* 
condo  la  reazione,  scelsi  la  laccamuffa  come  quella  che  più  comunemente 
si  trova  a  nostra  portata  di  mano.  Basta  aggiungere  nei  comuni  tubetti  di 
brodo,  8-10  goccio  di  una  soluzione  acquosa  satura  di  laccamuffa,  per  avere 
una  colorazione  evidente.  Questa  soluzione  non  si  altera   per   la  sterilizza- 
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xione  in  autoclave.  Ma  i  risaltati  ottenuti  relatlTamente  alla  decolorazione 
per  opera  dei  microrganismi  sono  stati  tutt*altro  che  costanti.  E  questo  non 
a  causa  dello  sviluppo  dei  germi  che  fu  sempre  ottimo,  uè  in  rela2sione 
còlla  composizione  del  brodo,  perchè  talora  in  due  tubetti  seminati  contem* 
poraneamente  collo  stesso  microrganismo  e  contenenti  lo  stesso  brodo,  si  è 
avuto  decolorazione  in  uno  e  non  nelPaltrO. 

Perciò,  sicoome  nemmeno  con  questi  indicatori  potevo  avere  un 
modo  di  apprezzamento  esatto  del  potere  riducente  dei  germi  aerobi, 
mi  sono  trovato  costretto  ad  abbandonare  completamente  le  sostanze 
coloranti.  Ho  pensato  allora  di  aggiungere  ai  brodi  culturali  un  com- 
posto facilmente  riducibile,  che  non  ostacolasse  lo  sviluppo,  e  di  cui 
l'avvenuta  riduzione  fosse  rìlevabile  con  reazioni  semplici.  Una  so- 
stanza che  si  prestava  al  mio  scopo  era  il  nitrato  di  potassio,  la  cui 
aggiunta  a  terreni  di  cultura  è  già  stata,  del  resto,  da  altri  praticata. 
L'avvenuta  riduzione  può  essere  apprezzata  sia  rilevando  la  scom- 
parsa del  nitrato  mediante  le  solite  reazioni  della  brucina  o  della 
difenilammina,  previa  distruzione  dei  nitriti  che  si  possono  essere 
formati,  sia  rilevando  la  scomparsa  oltre  del  nitrato  anche  dei  ni- 
triti, mediante  la  reazione  di  Griess.  Quest'ultimo  metodo  molto  più 
comodo  e  rapido,  è  quello  che  ho  seguito. 

Vantaggio  non  disprezzabile  che  l'uso  del  nitrato  ha  su  quello  dei 
colorì,  è  di  permettere  anche  una  valutazione  quantitativa  esatta  del 
potere  di  riduzione.  Nelle  mie  esperienze  ho  adoprato  una  soluzione 
sterilizzata  di  nitrato  potassico  al  0.  6  %,  che  aggiungevo  a  tubetti 
contenenti  l'abituale  quantità  di  brodo,  mediante  pipette  graduate 
al  centesimo  di  centimetro  cubo.  L'aggiunta  di  tale  sostanza,  non 
modifica  minimamente  il  mezzo  nutritivo.  Li  esso,  anche  se  conser- 
vato per  vari  giorni  a  37^,  non  è  rilevabile  nessuna  riduzione  del 
nitrato.  I  germi  non  sono  affatto  ostacolati  nel  loro  sviluppo.  E'  da 
notarsi  che  tanto  la  reazione  dei  nitrati  quanto  quella  dei  nitriti 
perdono  della  loro  sensibilità  nel  brodo,  rispetto  a  quello  che  si  os- 
serva nell'acqua;  quindi  i  dati  da  me  ottenuti  non  devono  essere 
considerati  come  valori  assoluti  ma  semplicemente  come  valori  com- 
parativi fra  loro,  il  che  per  il  mio  scopo  è  sufBciente.  La  quantità 
di  nitrato  ridotta  dipende  in  parte  anche  dalla  diluizione  in  cui  tale 
sostanza  si  trova  nel  brodo,  questo,  molto  probabilmente,  a  causa 
della  quantità  di  germi  che  si  sviluppano,  maggiore  o  minore  se- 
condo la  quantità  del  terreno  nutritivo.  Perciò  nelle  esperienze  ho 
sempre  tenuto  conto,  oltre  della  quantità  assoluta  di  nitrato  aggiunto 
anche  della  diluizione   in  cui   si  trovava,  il   che  non   complica  nulla 
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se  si  usano  sempre  quantità  di  brodo  uguali.  Ho  adoprato  costante- 
mente 7  cmc.  di  brodo. 

Le  quantità  di  nitrato  aggiunte  sono  state  tali  da  {ormare  col 
mezzo  nutritivo  delle  diluizioni  al  0.05  7oo,  0.1  7oo,  0.2  7oo,  0.3  7oo» 
0.47oo>  0.5  7oo!  ^  <)i^  assolute  sono  stati  quindi  aggiunti  mgr.  0.35, 
mgr.  0.7,  mgr.  1.4,  mgr.  2.8,  mgr.  3.5  di  nitrato  potassico.  Dopo 
seminati  i  microrganismi  e  posti  i  tubetti  a  37^  C,  la  reazione  di 
Griess  saggiata  a  intervalli  diversi  di  tempo,  ha  dato  i  risultati  riuniti 
nella  segueilte  tabella. 
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Tabella  III. 
Azione  riducente  sul  KNO,  dei  seguenti  microrganisfni. 


Microrganluni 


B.  typhi. 


Id. 


Id. 


Id. 


B.  coli 


Id. 
Id, 
Id. 
Id. 
Id. 


Quantità 

di 

KNOj  Aggiunto 

Mgr. 


V.  danubicus  .... 
Id.  .   .   .   . 

B.  meecnt.  vulg.  . 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


0.35 
0.7 
1.4 
2.1 

0.3/> 

0.7 

1.4 

2.1 

2.8 

3  5 

0.35 
0.7 

0.35 

0.7 

1.4 

2.1 

2.8 

3.5 


Reazione  di  Oriest  dopo 


24  ore 


4- 


+ 
4- 


48  ore 


+ 


+ 


72  ore 


+ 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

M  ore 


+ 


+ 


+ 


BlieiOElUllSIDl 


B.  anthraois. 


Id. 


Sarc.  flava 


Id. 


Stafil.  aureus  .  .   .  . 


Id. 
Stafil.  albus 

1 

Id. 


... 


StreptococcuB  .   .   . 


Id. 
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Segue  Tabella  III. 


QuanUtà 

di 

KNOj  aggiunto 

Mgr. 


0.35 
0.7 

0.35 
0.7 

0.35 
0.7 

0.35 
0.7 

0.35 
0.7 


Reasiond  di  Orietf  dopo 


+ 

+ 

+ 

+ 

/ 

+ 

4- 

+ 

+ 

+ 

+ 

— 

+ 


+ 


+ 


-+- 


+ 


+ 


+ 


+ 


Noto,  prima  di  tutto,  ohe  riportando  nella  tabella  i  risultati  ot- 
tenuti, mi  sono  fermato,  per  brevità,  a  quelle  serie  di  dati  dopo  le 
quali  essi  si  mantengono  uguali;  ma  per  tutti  i  microrganismi  ho 
sperimentato  le  varie  quantità  di  nitrato. 

L'assenza  della  reazione  di  Griess  può  stare  a  dimostrare  che  sì  è 
avuto  oltre  alla  scomposizione  dei  nitrati  anche  quella  dei  nitriti, 
oppure  che  non  si  è  avuta  nessuna  riduzione  apprezzabile  dei  nitrati. 
E'  facile  distinguere  se  si  tratti  dell'uno  o  dell'altro  caso,  poiché  se 
l'assenza  della  reazione  è  dovuta  alla  scomparsa  dei  nitriti,  aggiun- 
gendo quantità  sempre  maggiori  di  nitrato,  si  arriverà  a  un  punto 
in  cui  il  potere  di   riduzione   non   sarà  più   sufficiente   a  consumare 
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tutti  i  nitriti  che  si  sono  formati^  e  comparirà  allora  la  reazione. 
E'  quanto  accade,  come  si  vede  nella  tabella,  per  il  B.  iypMy  per 
il  B,  coli,  ecc.  Nel  secondo  caso  invece  qualunque  sia  la  quantità 
di  nitrato  aggiunta,  la  reazione  dei  nitriti,  sarà  sempre  negativa, 
come  precisamente  si  verifica  per  la  Saro,  flava  e  per  lo  strepto- 
cocco. Riguardo  al  V,  danvbicua  queste  esperienze  non  fanno  ohe 
confermare  quanto  si  poteva  dedurre  dalle  proprietà  biologiche  già 
note  del  microrganismo.  Esso  ò  uno  di  quei  vibrioni  che  possiede 
la  reazione  del  rosso  colerico,  quindi  dei  nitriti  devono  essere  pre* 
senti  nelle  culture.  Ho  voluto  però  saggiare  anche  la  reazione  dei 
nitrati  (previa  distruzione  dei  nitriti  mediante  l'urea),  e  mi  sono 
potuto  convincere  che  in  realtà  la  quantità  di  nitrato  ridotta  da 
questo  microrganismo  è  scarsissima,  giacché  la  reazione  che  si  ot*> 
tiene  anche  nelle  culture  con  aggiunta  di  mgr.  0.35  di  nitrato  è 
sensibilmente  uguale  a  quella  dei  tubi  di  controllo. 

H  potere  riducente  dei  microrganismi  sperimentati,  va  quindi  de- 
crescendo, secondo  i  risultati  esposti  nella  tabella  III,  nelFordine 
Bruente:  B,  coli^  B.  mesenlerùyud  vulgatus,  B.  typhi,  Staf.  aureua, 
Staf.  aUms,  F.  danubicua,  B.  anthracis,  Bare,  flava,  Streptococctu.  Ma 
si  può  precisare  anche  maggiormente  il  potere  riducente  di  questi 
germi,  se  si  traducono  in  cifre  i  risultati  ottenuti.  Facendo  uguale 
ad  1  l'azione  riduttrice  necessaria  per  scomporre  mgr.  0.35  di  KNO^ 
fino  a  scomparsa  della  reazione  dei  nitriti,  si  ha  che  il  potere  ridu- 
cente dopo  24  ore  è  per  if  B,  coli  e  per  il  B.  meaeni,  vulg,  =  4,  por 
il  B.  typhi  =:  2,  per  lo  Staf.  aureus  =  1,  per  il  F.  danvbicua,  il 
B.  anihraci8,  lo  Staf,  allma  >  0  e  <  1,  per  la  Sarc.  flava  e  lo  Strep 
tococco  =  0;  e  dopo  96  ore  per  il  B.  coli  =  8,  per  il  B,  mesent. 
vulg.  =  6,  per  il  B.  typhi  =  2,  per  gli  Stafilococchi  =  1,  per  il 
F.  danubicìia  e  il  B.  anthracis  >  0  e  <  1,  per  la  Sarc.  flava  e  lo 
Streptococco  =  0.  Aggiungendo  quantità  di  nitrato  potassico  più 
ravvicinate  fra  loro  si  potrebbero  naturalmente  apprezzare  anche 
di£Ferenze  minori:  così  si  vedrebbe  che  il  bacillo  del  tifo  ha  ridotto 
dopo  96  ore  una  quantità  di  nitrato  alquanto  maggiore  «  quella  ri- 
dotta dopo  24  ore,  senza  però  arrivare  a  ridurne  mgr.  1.4.  Ma  non 
era  necessario  per  il  mio  scopo  valutare  queste  leggiere  difiFerenze.  Av- 
vertirò pure  che  da  queste  esperienze  non  voglio  dedurre  che  la  Sarc. 
flava  e  lo  Streptococco  non  posseggano  nessuna  azione  riduttrice  ;  pro- 
babilmente sono  anch'essi  datati  di  un  certo  potere  riduttore,  troppo 
debole  però  per  agire  in  modo  apprezzabile  sul  nitrato  di  potassio. 

Se  ora  confrontiamo  i  risultati  della  tabella  ITI  con  quelli  delle 
tabelle  I  e  II  vediamo  subito  che   i   microrganismi   che  favoriscono 


-  230  - 

maggiormente  lo  sviluppo  degli  anaerobi,  e  cioè  il  B.  coli  e  il  J?.  me- 
seni,  vulg^,  sonp  anche  quelli  dotati  di  maggiore  potere  riducente,  e  che 
i  microrganismi  ohe  favoriscono  poco  lo  sviluppo  degli  anaerobi  hanno 
tutti  scarsa,  azione  riduttrioe.  Ma  il  parallelismo  fra  queste  due  pro- 
prietà non  va  oltre  queste  linee  molto  generaU.  Tai:it9  che  nemmeno 
se  ci  limitiamo  a  fare  due  gruppi  dei  microrgapismi  aerobi  sperimen- 
tati, distinguendo,  sens^a  tenere  conto  delle  differenze  minori,  i  germi 
a  maggior  potere  favorente  da  quelli  cpn  potere  favorente  minore,  si  ha 
una  completa  corrispondenza  fra  azione  favorente  e  azione  riduttrioe. 
Infatti  se  nel  gruppo  a  minor  potere  favorente  si  trovano  tutti  micror- 
ganismi con  debole  potere  riducente,  nel  gruppo  invece  dei  germi  a 
maggior  potere  favorente  si  ha  l'eccezione  del  F.  danvbicus.  Questo  mi* 
crorganismo  dotato  di  un'azione  riduttrioe  molto  scarsa  h^  un  potere 
favorente  assai  alto,  di  poco  inferiore  a  quello  del  B.  del  tifo  il  cui 
potere  riducente  è  piuttosto  elevato.  Se  poi  si  tiene  conto  delle  dif- 
ferenze minori  si  trova,  anche  nel  gruppo  dei  germi  meno  favorenti, 
una  importante  eccezione.  La  Bare,  flava  ccm  un'azione  riducente 
molto  più  debole  di  quella  degli  stafilococchi  e  specialmente  dello 
stafilococco  aureo,  ha  un'azione  favorente  alquanto  maggiore  di 
quella  posseduta  dagli  stafilococchi.  Noterò  qui  che  lo  sviluppo 
in  brodo  della  Sarc.  flava  ò  molto  meno  rigoglioso  e  rapido  di 
quello  degli  stafilococchi,  e  che  non  esiste  perciò  nemmeno  quel  pa- 
rallelismo voluto  dallo  Scholtz  fra  potere  favorente  e  intensità  di 
sviluppo. 

Si  deve  quindi  concludere  che  la  presenza  di  sostanze  ridotte,  al- 
meno nella  qtuintità  in  cui  si  producono  per  azione  dei  microrganismi 
aerobi f  non  rappresenta  la  condizione  favorente  principale  per  lo  ^luppo 
degli  anaerobi  in  cuUura  mista.  In  questo  fenomeno  ha  certamente 
grande  importanza  l'assorbimento  dell'ossigeno  Ubero  da  parte  degli 
aerobi,  assorbimento  che  in  grado  maggiore  o  minore  deve  verificarsi 
con  tutti  questi  germi.  Talora  può  darsi  che  sia  questa  la  sola  causa 
dello  svilupparsi  degli  anaerobi,  ed  è  forse  quanto  accade  per  il  F. 
danubicus  e  per  la  8arc.  flava.  Ma  nelle  culture  miste  è  necessario 
riconóscere,  come  ho  già  detto,  che  oltre  a  questo  momento  favorente, 
altri  se  ne  producono.  Se  solamente  l'ambiente  anaerobioo  fosse  la 
causa  dello  svilupparsi  degli  anaerobi,  non  si  spiegherebbero  le  diffe- 
renze che  si  ottengono  seminando  l'anaerobio  in  culture  di  diversa 
età  degU  aerobi.  Ora  queste  altre  condizioni  favorenti  secondarie  sono 
dovute  alla  presenza  di  sostanze  ridotte  ?  Non  basta  a  negarlo  la  non 
completa  concordanza  fra  la  quantità  di  queste  «ostanze  e  l'azione 
favorente,  quale  risulta  dalle  mie  esperienze. 
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Infatti  vari  sono  i  fattori  che  possono  influire  sullo  sviluppo  degli 
anaerobi,  poiché  se  per  l'attività  bio-chimica  dei  germi  aerobi  si  pro- 
ducono condizioni  favorenti,  se  ne  producono  anche  di  ostacolanti. 
Se  si  semina  il  B.  tetanico  in  cultore  di  24  ore  o  più  di  stafilococco 
aureo  non  si  ottiene,  il  minimo  sviluppo,  segno  evidente  che  questo 
microrganismo  oltre  a  produrre  condizioni  adatte  alla  vita  del- 
l'anaerobio, come  è  dimostrato  dallo  svilupparsi  del  B.  del  tetano 
quando  sia  seminato  contemporaneamente  all'aerobio,  ne  produce 
anche  di  sfavorevoli  che  accumulandosi  nel  mezzo  nutritivo  vin- 
cono dopo  poco  le  azioni  favorenti  (1)^  Per  conseguenza  lo  sviluppo 
degli  anaerobi  in  cultura  mista  è  dipendente  dal  rapporto  fra  questi 
due  fattori,  rapporto  che  è  difficile  determinare;  e  per  questo 
non  credo  si  debba  dare  un  valore  assoluto  alla  parziale  assenza 
di  parallelismo  fra  sviluppo  del  germe  anaerobico  e  quantità  di  so- 
stanze ridotte. 

Tanto  più  che  i  microrganismi  a  maggior  potere  favorente  (B.  coli, 
B.  meserU,  vuJg.,  B.  typh%j  producono  pure  la  maggior  quantità  di 
sostanze  ridotte.  Inoltre  i  due  stafilococchi  si  sviluppano  colla  stessa 
rapidità  e  intensità,  formano  dopo  lo  stesso  tempo  l'ambiente  anae- 
robico, e  per  essere  due  microrganismi  molto  vicini  hanno  certamente 
prodotti  di  ncambio  molto  simili;  ma  nelìe  culture  di  stafilococco 
aureo  si  ha  una  quantità  di  sostanze  ridotte  alquanto  maggiore  a 
quella  contenuta  nelle  culture  di  stafilococco  albo,  e  parallelamente 
il  primo  favorisce  un  po'  di  più  lo  sviluppo  degU  anaerobi. 

Questi  fatti  non  sono  certo  tali  da  fornire  una  dimostrazione  evidente 
dell'importanza  delle  sostanze  ridotte  nello  sviluppo  dei  germi  anaero- 
bici.  Le  difficoltà  a  cui  accennavo  in  principio  di.  questo  lavoro  impc: 
dÌBCono  forse  per  questa  vìa  di-  arrivare  a  risultaci  più  esatti.  Credo 
però  di  potere  affermare  che  le  osservazioni  che  sembrano  contraddire 
la  teoria  del  Tarozzi,  nel  senso  che  non  abbia  importanza  per  lo  svi- 
luppo degli  ancteróbi  la  presenza  di  sostanze  ridotte  e  questo  indipen- 
dentemente dal  loro  potere  di  assorbire  ossigeno,  possono  essere  spiegate 
in  modo  da  non  infirmare  questa  ipotesi  ;  e  che  anzi  alcuni  fatti  con- 
cordano con  essa. 


(1)  Il  progredire  dello  sviluppo  del  B.  tetanico  nelle  colture  di  stafilo- 
cocco anche  in  tempi  Bnccessivi  alle  prime  24  ore,  può  dipendere  o  dal  fatto 
che  il  B.  di  Nicolaier  una  volta  sviluppato  può  sopportare  fino  a  un  certo 
punto  le  condizioni  sfavorevoli  prodotte  dall'aerobio,  o  dal  fatto  che  col- 
l'attività  sua  bio«chimica  può  neutralizzare  queste  condizioni. 
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* 
*  * 


Concludendo  : 

1°)  L'azione  favorente  spiegata  dai  germi  aerobi  sullo  sviluppo 
dei  germi  anaerobi  non  può  essere  attribuita  esclusivamente  idla  pro- 
duzione di  sostanze  ridotte. 

29)  Però  nelle  culture  dei  germi  aerobi  possono  formarsi  condi- 
zioni secondarie  che  favoriscono  lo  sviluppo  degli  anaerobi  indipen- 
dentemente dalla  sottrazione  dell'ossigeno  libero  dal  mezzo.  Nessuna 
deUe  esperienze  fatte  è  contraria  all'ipotesi  che  queste  condizioni 
siano  dovute  alla  presenza  di  sostanze  ridptte.  Alcuni  fatti  anzi  sem- 
brerebbero stare  in  favore  di  questa  teoria. 

Novombro  1907. 
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Istituto  d'Iqzenb  sperimentale  della  R.  UnivessitA  di  Boma 


Contributo  all'analisi  delle  carni 


Sulla  determinazione  quantitativa  delle  albu- 
mine muscolari  e  della  miosina  nelle  diverse 
carni  commestibili. 


Nota  del  dottor  Q.  BONAHABTmi,  assistente  Tolontario. 

• 

n  valore  nutritivo  e  dietetico  delle  carni  è  in  reiasione,  come  si 
sa,  più  ohe  colla  quantità  totale,  colla  qualità  delle  aostanse  albu- 
miuoldi  in  esse  contenute  ;  poiché  non  è  possibile  mettere  alla  pari 
le  sostanze  collagene  che  funzionano  da  alimenti-dinamici  e  di  ri- 
sparmio, con  la  miosina  e  coll'albumina,  alimenti  plastici  per  ec- 
cellensa.  E  non  è  possibile  mettere  alla  pari  la  miosina  colle  miostro- 
mine  e  colle  sostanze  collagene,  per  il  valore  dietetico,  perchè  le 
miostromine  versano  nel  torrente  circolatorio  sostanze  eccitanti  della 
serie  purica,  e  le  gelatine  possono  passare  indigerite  nell'intestino 
ed  esser  causa  di  cattive  fermentazioni  e  disturbi. 

Quindi,  la  prevalenza  di  un  costituente  azotato  su  di  un  altro 
fa  cambiare  il  concetto  del  valore  nutritivo  e  specialmente  del  va- 
lore dietetico,  desunto  unicamente  dalla  quantità  totale  dei  costi- 
taenti  azotati. 

Ed  è  perciò  che  le  analisi  delle  carni  devono  essere  più  det- 
tagliate della  maggior  parte  di  quelle  presentate  fino  ad  ora,  così  da 
soddisfare  chi  voglia  da  esse  dedurre  il  vero  valore  alimentare  ed 
anche  il  vero  valore  dietetico. 

Lo  scopo  di  questo  mio  studio  è  di  rendere  pratici  e  di  miglio- 
rare i  metodi  di  determinazione  dei  vari  costituenti  albuminoidi 
delle  carni,  i  quali  ora  sono  laboriosissimi,  incerti  ed  evidentemente 
poco  esatti. 


—  aso- 
la questa  pubblicazione  mi   occupo  della   determinazione   della 
miosina   e   delle   albumine    muscolari,   rimandando  ad  altra  quella 
degli  altri  costituenti. 

La  prima  questione  che  ho  voluto  affrontare  in  questo  studio  è  stata 
la  scelta  del  metodo  più  acconcio  per  Fostrasione  completa  della  miosina 
dai  muscoli,  cosi   da  poter  servire   per  una  determinaadone  quantitativa. 

Hallirburton,  Kùhne,  Chittenden  e  Cummins»  Hermann,  Whithfield, 
Plòtz,  Danilewsky  e  Fiirth,  hanno  estratto  dal  muscolo  la  miosina  collo 
scopo  precipuo  di  studiarne  le  proprietà  e  la  costitucione,  senza  preooca- 
pcunsi  gran  che  di  una  esatta  determinazione  quantitativa. 

Gli  uni  difatti  hanno  dato  della  miosina  la  sola  composizione  centesi- 
male, gli  altri  hanno  dato  determinazioni  quantitative  che  però  a  loro  dire 
devono  considerarsi  come  soltanto  approssimate,  e  sufficienti  per  trarre 
conclusioni  d'indole  generale  che  a  loro  interessavano. 

Danilewsky  (1)  ha  oonsigpliato,  come  solvente  mig^ore  della  miosina, 
il  NH  ^Cl  aUe  concentrazioni  variabili  del  5,  del  12  e  15  %  perchò  le  di- 
verse sp:ìcie  di  muscoli  sottoposti  ad  estrazione  si  rigonfiano  diversamente 
a  seconda  delle  quantità  di  sale  che  con  essi  si  trovano  a  contatto.  Kd 
ha  concluso  sopratutto  4  che  la  quantità  di  miosina  nei  muscoli  dei  diversi 
animali,  ò  in  rapporto  colla  rapidità  dei  movimenti  ». 

Anche  Kùhne  (2)  ha  consigliato,  per  lo  stesso  scopo,  il  cloruro  di  am- 
monio abbandonando  la  soluzione  di  doruro  di  sodio  6  %  innanzi  prefe- 
rita, e  a  Kiihne  hanno  tenuto  dietro  Chittenden  e  Cummins  (3)  ;  mentre 
Hallirburton  (4)  se  ne  ò  discostato,  preferendo  il  Na  CI  IO  %,  il  Mg  SO^  5  % 
od  anche  il  Na'  80^  in  soluzione  semisatura. 

E  tutti  hanno  fatto  agire  le  soluzioni  saline  sui  muscoli  di  am'mali 
appena  morti,  per  determinare  il  miosinogeno,  il  paramiosinogeno,  e  gli 
altri  costituenti  albuminoidi  del  plasma  muscolare. 

Finalmente  Fiirth  (6),  in  un  lavoro  critico  intereescmtissimo  ha  distinto 
nettamente  le  sostanze  albuminoidi  che  si  trovano  nel  plasma  muscolare 
e  ne  ha  tentato  una  determinazione  quantitativa  nell'estratto  salino  sepa- 
randoli per  coagulazione  frazionata. 

Egli  otteneva  T  estratto  salino  dai  muscoli  di  animali  appena  morti  e 
rapidamente  dissanguati  per  iniezione  di  soluzione  di  NaCl  nella  vena 
iugulare,  facendone  una  poltiglia  e  trattandola  convenientemente  con* so- 
luzione di  NaCl  0.6  %. 

In  questo  modo  ha  potuto  distinguere  i  corpi  albuminoidi  costituenti 
il  cockgulo  spontaneo  del  plasma  muscolare  nel  modo  seguente: 

Miosina  Miogeno 

Miosinfibrina  Miogeno  fibrina  solubile 

allogeno  fibrina 

(1)  Offbsbylbb.  Zeits.  f.  Physiol.  Chemie.  Bd.  6,  158  e  Bd,  7,  128. 

(2)  Zeit.  f.  Biol.  25,  368-367,  1889, 

(3)  Stud,  f.  Lab.  Phys.  Chem .  Ya'e  University,  3,  115-138,  1889. 

(4)  Proc.  Roy.  Soc,  42,  400  401,  1887. 

(5)  Arch.  f.  Ezp.  Phat.  u.  Pharm.,  231,  1895. 
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Come  6i  vede,  tiitt|  coloro  che  mi  hanno  preceduto  nello  studio 
dei  costituenti  albuminoidi  dei  muscoli,  hanno  avuto  di  mira  la 
qualità  e  la  funzione  fisiologica  di  ciascuno  di  questi;  onde  la  ne- 
cessità di  muscoli  preparati  in  modo  determinato  e  sopratutto  fre- 
schissimi, prima  cioè  che  fosse  intervenuta   la  rigidità  cadaverica. 

Io  al  contrario  mi  son  proposto  di  studiare  le  carni  muscolari 
così  come  il  commercio  le  presenta  per  la  nostra  alimentazione; 
mal  dissanguate;  ove  la  miosina  è  completamente  coagulata,  ed  ove 
è  già   iniziato  il   processo   di  autodigestione   o  di  peptonizzazione. 

Una  prima  difficoltà  che  mi  si  presentava  per  la  determinazione 
esatta  della  miosina  era  la  eliminazione  della  materia  colorante  del 
muscolo;  eliminazione  che  male  si  ottiene  ricorrendo  alla  prescri- 
zione  di  Danilewsky,  per  la  quale  si  comprime  il  muscolo  tagliato 
in  finissime  strìscio  fra  carta  bibula. 

Questa  prescrizione,  oltre  a  non  allontanare  del  tutto  la  materia 
colorante  anzidetta,  lascia  che  la  soluzione  salina  estragga  dai 
mnscoli  la  miosina  e  le  albumine,  delle  quali  una  coagulabile  alla 
temperatura  di  42^  e  già  da  me  descritta  (1),  nel  limiti,  cioè,  di  tem- 
peratura di  coagulazione  della  miosina.  Per  la  qual  cosa  nel  coa- 
gulo veniva  ad  essere  inclusa  e  computata  come  miosina  un'albumina 
moBcolare. 

Perciò,  approfittando  della  proprietà  della  miosina  di  essere  inso- 
lubile nell'acqua,  quale  globulina,  ho  modificato  nel  metodo  di  Dani- 
lewsky il  lavaggio  come  segue: 

Del  muscolo,  privato  del  grasso  e  dei  tendini,  noi  miglior  modo,  e  smi- 
nuzzato con  coltello  abbastanza  finamente,  si  pesano  10  gm.  e  si  passano 
in  un  ampio  mortaio  ove  si  trìtura  insieme  a  sabbia  quarzosa  da  ridurlo 
in  finÌHBima  poltiglia. 

A  questa  si  aggiunge  una  certa  quantità  di  acqua  distillata  (70  o  80  ce.) 
rimescolando  per  circa  16  minuti  e  tutto  si  versa  accuratcuoiente  e  senza 
perdite  in  2  grandi  ed  appositi  tubi  di  vetro  cilindrici.  Si  centrifuga  per 
15-20  minuti,  dopo  di  oha  si  può  facilmente  separare  la  parte  liquida  so- 
prastante alla  poltiglia. 

Si  aggiunge  a  questa  altra  acqua  distillata,  si  rimescola  bene  e  si  cen- 
trifuga di  nuovo,  ripetendo  ciò  tre  o  quattro  volte  fino  a  ohe  si  constati 
albumina  coagulabile  nelle  acque  di  lavaggio  e  queste  sieno  del  tatto 
scolorate. 

A  ciò  si  arriva  usando  in  tutto  da  250  a  270  oc.  di  acqua. 

Ho  voluto  eseguire  determinazioni  quantitative  di  miosina  su  campioni 
identici  di  carne:  in  uno  usando  il  metodo  di  Dauilewsky  non  modificato. 


(1)  Qazt.  Chim.  Ital.,  voi.  II. 
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neir  altro  lo  ste&so  metodo  con  la  modificazione  del  lavaggio  accurato  pre- 
ventivo, col  fine  di  comparare  i  risultati  e  dedurrcela  influenza  e  l'atilità 
del  lavaggio. 

I  due  campioni  di  carne,  pesati  e  trattati  nel  modo  detto  sopra,  si 
immergono  in  grande  quantità  di  soluzione  dì  NH^  01  5  %. 

Indi  si  filtra,  si  lava  con  cura  il  residuo,  si  raccolgono  i  liquidi  filtrati 
e  la  soluzione  totale  di  ciascuna  prova  si  riscalda  fino  a  65*^  temperatura 
alla  quale  coagula  la  mioaina. 

n  coagulo  si  raccoglie  su  più  filtri  per  un  accurato  lavaggio,  poi  si 
riuniscono  i  coaguli  su  di  un  unico  filtro,  previamente  pesato  secco,  si 
lavano  ancora»  si  seccano  alla  stufa  a  lOO'  e  si  pesano. 

II  peso  del  coagulo  si  riferisce  a  100  gr.  di  carne  seccata  a  100^: 

Tabblla  L 
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» 

» 

» 

» 

16.72  — 


14.83  — 


Le  difFerenae  che  si 
riscontrano  in 
questa  2^  colonna 
sono  dovute  prin- 
cipalmente all'al- 
bumina coagula- 
bile fino  a  66''  che 
rimane  sciolta 
neir  acqua  di  la- 
vaggio. 


Id. 


Id. 


Per  tale  determinazione  sono  necessari  da  3  a  5  giorni  per  le 
grandi  difficoltà  che  s'incontrano  nella  filtrazione  di  tatto  l'estratto 
«alino,  nel  lavaggio  accurato  della  poltiglia  restante,  e  poi  nella  fil- 
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trazione  dopo  la  coagulazione,  e  nel  lavaggio  dei  coaguli  fino  a  Bcom- 
parizione  del  sale  Bolyente. 

I  risultati  di  queste  determinazioni  di  miosina  sono  riportati  nella 
tabella  I.  Dai  quali  apparisce  in  modo  netto  la  grande  necessità  di 
un  accurato  lavaggio  preventivo  come  da  me  è  stato  descritto,  al- 
trimenti la  quantità  della  miosina  viene  ad  essere  quasi  rad- 
doppiata. 

Quindi  il  metodo  di  Danilewsky,  oltreché  lungo  e  poco  preciso, 
conduce  all'errore  grave  già  accennato  sopra,  di  far  calcolare  come 
miosina  una  pura  albumina,  coagulabile  a  bassa  temperatura. 

Oltreacciò,  lo  stesso  metodo  non  contiene  norme  precise  per  la 
completa  estrazione  e  per  un'esatta  determinazione  della  miosina.  Di- 
fatti non  si  conosce  la  quantità  di  soluzione  salina  necessaria  per 
l'estrazione  completa  della  miosina;  non  è  determinato  il  tempo 
che  la  soluzione  salina  deve  restare  in  contatto  colla  poltiglia  mu- 
scolare* per  l'ottimo  della  sua  azione  e  non  è  determinato  il  modo 
di  far  coagulare  la  miosina  stessa. 

Io  mi  sono  preoccupato  di  queste  manchevolezze  ed  ho  cercato 
di  eliminarle  rendendo  il  metodo  più  spedito  ed    anche  più  esatto. 

Così  per  ciò  che  riguarda  la  quantità  della  soluzione  salina  da 
mettere  in  contatto  coi  10  gr.  di  carne  muscolare  e  pe>  ciò  che  ri- 
guarda il  tempo  che  detta  soluzione  deve  rimanere  in  contatto  col 
muscolo  ho  fatto  aldune  esperienze  le  quali  mi  hanno  convinto  che 
tutta  la  miosina  passa  nella  soluzione  di  NH^  CI  5  %  quando  10  gr. 
di  muscolo,  finamente  triturato  con  sabbia,  come  è  stato  detto,  si 
mettano  in  un  matraccio  tarato  di  250  ce,  si  porti  a  volume  con  so- 
luzione salina  e  si  dibatta  fortemente  30  o  40  volte  durante  24  ore. 

Difatti,  filtrando,  lavando  con  acqua  accuratamente  la  poltiglia 
muscolare,  riprendendo  poi  la  poltiglia  con  uguale  quantità  di  solu- 
zione salina  e  lasciandovela  in  contatto  fino  a  48  ore,  nel  liquido 
non  si  è  avuto  coagulo  per  riscaldamento;  segno ^ evidente  che  la 
soluzione  salina  non  aveva  altro  da  estrarre  dalla  poltiglia,  e  che 
la  miosina  era  tutta  passata  in  soluzione  col  primo  trattamento. 

Tutto  ciò  mi  permetteva  di  adoperare  per  la  determinazione  della 
miosina  solo  una  parte  aliquota  della  soluzione  salina  totale,  e  di 
risparmiare  cosi  molto  tempo,  necessario  per  la  filtrazione  dell'in- 
tera soluzione,  ed  inoltre  altro  tempo  era  risparmiato  nella  filtra- 
zione del  coagulo  di  miosina  formatosi  in  una  quantità  di  liquido 
molto  minore. 

Cosicché  per  la  intera  determinazione  la  spesa  di  tempo  non 
oltrepassava  30  ore,  comprese  in  queste  le  24  per  la  soluzione. 
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Anche  il  modo  di  far  coagulare  la  miosina  non  è  di  importanza 
trascurabile  per  la  esattezza  della  determinazione,  poiché  si  pnò 
correre  il  pericolo  di  coagularne  solo  una  parte  qualora  non  si  operi 
metodicamente  e  colle  opportune  cautele. 

Così  ho  potuto  accertare  che  il  modo  migliore  di  operare  è  il  se* 
guente  : 

Si  inette  oioè  la  soluzione  da  coagulare  in-  grosso  tubo  da  saggio,  il 
quale  si  immerge  in  un  bagno  di  acqua  che  si  riscalda  lentamente.  Entro 
il  tubo  si  tiene  sospeso  un  termometro  che  serve»  oltre  che  per  determi- 
nare la  temperatura,  per  agitare  la  soluzione  durante  il  riscaldamento  fino 
a  65^  ove  si  mantiene  per  un  certo  tempo. 

Riporto  qui,  in  appoggio  di  quanto  sopra  ho  detto,  i  risultati  di  2  deter- 
minazioni di  mìosioa  eseguite  in  due  porsionl  di  50  ce.  ciascuna  della  stessa 
soluzione»  e  delle  quali  una  (I)  fu  riscaldata  fino  a  65o  in  bagno  d'acqua 
nel  modo  detto  lasciando  velo  per  15  minuti.  Fai  tra  (II)  riscaldata  nello 
stesso  modo  trascurando  l'agitazione  metodica  del  liquido.  , 

Ho  avuto  i  risultati  seguenti,  riferiti  a  100  gr.  di  carne  secca: 

(I)  (H) 

10.05  8.50 

Il  liquido  filtrato  della  determinazione  I  riscaldato  fino  alla  ebollizione 
non  dava  pii^  coagulo;  l'altro,  riscaldato  di  nuovo  fino  a  65^  incominciò  a 
intorbidare  e  a  70^  dette  un  piccolo  coagulo. 

Ciò,  molto  probabilmente,  spiega  quello  che  il  Ftìrth  aveva  osser- 
vato a  proposito  della  determinazione  degli  albuminoidi  del  plasma 
muHColare  per  coagulazione  frazionata,  che  cioè  una  completa  se- 
l)arazione  fra  di  loro  non  gli  era  stata  possibile,  perchè  sempre  una 
parte  dell'albuminoide  coagulante  a  temperatura  inferiore  sfuggiva 
alla  coagulazione  e  veniva  ad  essere  incluso  nella  parte  coagulante 
a  temperatura  superiore. 

Per  completare  il  metodo  a  questo  punto,  non  mancava  che  la 
scelta  del  sale  che  nel  tempo  più  breve  possibile  portasse  in  solu- 
zione tutta  la  miosina. 

Già  ho  notato  che  i  diversi  sperimentatori  ohe  si  sono  occupati  di  questo 
argomento  hanno  scelte  soluzioni  saline  diverse  per  l'estrazione  della  mio- 
sina, senza  però  prendersi  cura  di  dimostrare  esattamente  la  ragione  di 
tale  scelta. 

£  così  abbiamo  visto  che  Kiìhne  ha  preferito  la  soluzione  di  NH^  GÌ  a 
quella  di  Na  CI  già  innanzi  da  lui  stesso  adoperata;  Chittenden  e  Cummins, 
Danilewsky  ed  altri  hanno  preferito  la  soluzione  di  NH^  CI;  Hallirburton 
le  soluzioni  di  Mg  S0\  di  Na  CI,  di  Na'  SOS  e  Ftìrth,  in  ultimo,  la  solu- 
zione di  Na  d. 
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Per  risolyere  così  interessaiLte  questione  ho  creduto  quindi  ne- 
cessario eseguire  determinazioni  di  miosina  oomparatiye,  operando 
tu  campioni  idehtici  di  carne  nelle  stesse  condizioni,  ma  con  sali 
diTersi,  o  con  sali  uguali  a  concentrazioni  diverse. 

La  comparazione  fu  fatta  prima  fra  le  due  soluzioni  di  Na  Ci  alle  con- 
centrazioni del  6  %  (Kiihne)  e  del  Ofi  %  (Fiìrth),  poi  fra  la  soluzione  di 
Na  CI  6  %  e  NH*  Ci  6  %,  e  infine  fra  NH^  a  5  %  e  Mg  SO*  6  %. 

Non  ho  creduto  necessario  di  usare  soluzioni  con  concentrazioni  supe- 
riori, perchò  queste,  oltre  a  dare  soluzioni  di  difficilissima  filtrazione,  non 
hanno  sulle  altre  valore  pratico  superiore. 

I  risultati  di  questa  serie  di  determinazioni  comparative  di  mio- 
sina, sono  riportati  nella  tabella  II. 
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Dalla  quale  chiaramente  si  vede  ohe  il  NH^  CI  alla  concentrazione 
del  5%  è  il  migliore  Bolyente  della  miosina,  perchè,  operando  una 
nuova  estrazione  sulla  carne,  già  una  prima  volta  trattata,  non  si  otte- 
neva alcun  coagulo,  e  per  conseguenza  non  si  estraevano  nuove 
quantità  di  miosina. 

Oltre  a  ciò  i  risultati  ottenuti  con  NH^t^l  confrontati  con  quelli 
ottenuti,  nelle  identiche  condizioni,  colla  stessa  qualità  di  carne,  con 
gli  altri  sali  come  Na  CI  5  %  e  0,6  %  e  Mg  SO*  5%,  erano  sempre 
di  gran  lunga  superiori;  e  i  muscoli  trattati  una  seconda  volta  anche 
con  le  soluzioni  degli  stessi  sali  cedevano  ancora  miosina. 

E  perchè  risultasse  meglio  che  la  differenza  fra  le  quantità  di 
miosina  estratta  in  campioni  identici  dipendeva  soltanto  dal  diverso 
potere  estrattivo  delle  soluzioni  saline  usate,  ho  unito  ad  ogni  deter- 
minazione di  miosina  una  determinazione  eseguita  nella  soluzione 
acquosa,  dell'albumina  caogulabile  nei  limiti  di  temperatura  della 
miosina. 

Ed  in  realtà  mentre  la  quantità  di  questa  albumina  risulta  iden- 
tica in  tutte  le  determinazioni  della  stessa  serie,  poiché  le  differenze 
sono  nei  limiti  degli  errori  d'analisi,  la  quantità  di  miosina  è  varia- 
bile; massima  cioè  quando  si  estrae  la  carne  con  soluzione  di 
^H*  CI  5  %  minima  con  soluzione  di  Mg  SO^  5%. 

Sulla  base  di  questi  risultati  e  sulla  base  di  risultati  e  delle  con- 
siderazioni esposte  innanzi,  ho  potuto  concretare  il  metodo  per  la 
determinazione  delle  albumine  muscolari  e  della  miosina  che  qui 
sotto  espongo  per  intero  e  che  a  me  sembra  che  dia  risultati  mi- 
gliori di  quelli  fino  ad  ora  conseguiti  con  altri  metodi. 

La  carne  si  priva,  nel  modo  migliore,  dei  tendini  e  del  glasso;  si  ta- 
gliuzza accuratamente  e  si  batte  su  tavola  di  legno,  fino  ad  avere  una 
poltiglia  abbastanza  fina. 

Di  questa  poltiglia  si  prendono  due  campioni:  uno  di  2  grammi  circa, 
pesato  ooU'esattezza  del  decimo  di  milligranmio,  si  mette  in  un  crogiuolo 
di  platino  pesato  previamente  secco,  per  la  determinazione  dell* acqua- 
li n  eJtro  campione  di  10  grammi,  pesato  colla  esattezza  del  milli- 
grammo si  mette  in  un  ampio  mortaio  di  porcellana  insieme  a  20  grunmi 
di  sabbia  quarzosa  lavata,  di  cui  si  determina  il  volume  nelFacqiia  per 
tenerne  conto  in  seguito. 

Si  tritura  tutto  fino  cui  ottenere  una  poltiglia  finissima,  alla  quale  poi 
si  aggiunge  una  certa  quantità  di  acqua  distillata  (70  o  80  cmc.)>  rime- 
scolando per  circa  15  minuti  e  tutto  poi  si  versa  accuratamente  in  due 
grossi  ed  appositi  tubi  di  vetro  cilindrici.  Si  centrifuga  per  16-20  minuti 
e  si  decanta  la  parte  liquida  soprastante  alla  poltiglia  in  apposito  ma- 
traccio. Questo  lavaggio  si  ripete  più  volte,  rimescolando  ad  ogni  aggiunta 
di  acqua  la  poltiglia,  fino  a  che  cioè  si  constati  albumina  coagulabile  nelle 
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acque  di  lavaggio  e  questo  siano  scolorate.   Ed   a  ciò    si  arriva  osando 
da  250  a  270  omc.  di  acqua. 

In  questo  modo  il  muscolo  si  lava  completamente  liberandosi  dalle 
albumine  e  delle  materie  coloranti,  estrattive,  ecc.,  solubili  nell'acqua. 

La  poltiglia  restante  si  passa  accuratamente  e  sensa  perdite  in  un  ma- 
traccio tarato  da  250  cmc.  contenente  il  NH^Cl  secco ^  nella  quantità  cor- 
rispondente al  5  %  tenuto  conto  del  volume  della  sabbia  e  del  conseguente 
minor  volume  dell'acqua  e  trascurando  il  volume  dalla  caxne,  non  essendo 
la  parte  solida  di  essa  mai  superiore  ai  gr.  2, 5  -  2,  7, 

Si  porta  a  volume  con  acqua  distillata,  si  rimescola  ben  bene  e  si  fa 
agire  la  soluzione  salina  sulla  carne  per  24  ore,  avendo  cura  di  agitare 
tutto  fortemente,  durante  questo  tempo,  almeno  30  o  40  volte  e  ciò  per 
facilitare  nel  miglior  modo  la  soluzione  della  miosina. 

Dopo  ciò  si  filtra,  usando,  per  accelerare,  2  o  3  filtri  a  pieghe,  ed  il 
filtrato  si  rifiltra  nel  caso  che  non  sia  limpido.  Contuttociò  si  ottiene  quasi 
sempre  un  liquido  leggermente  opalescente  ohe  può  essere  però  usato  per 
l'analisi,  senza  timore  di  errori  considerevoli. 

La  soluzione  acquosa  ottenuta  nel  modo  descritto  serve  per  la  deter- 
minazione delle  albumine  muscolari  e  cioò  dell'albumina  muscolare  coagu- 
labile a  bassa  temperatura,  nei  limiti  della  miosina,  e  l'albumina  musco- 
lare coagulabile  a  73-80*. 

Si  opera  nel  modo  seguente:  le  varie  acque  di  lavaggio  del  muscolo 
si  raccolgono  accuratamente,  si  misurano,  si  filtrano  e  della  soluzione  lim- 
pida se  ne  prendono  due  parti  aliquote  di  100  omo.  ciascuna. 

Queste  si   mettono  in   due  grossi    tubi  con  pareti,  sottili  Bd  uno  per 
volta  si  immergono  in  un  bagno  d'acqua  che  va  lentamente  riscaldandosi. 
Nel  liquido  da  coagulare  si  sospende  un  termometro  il  quale  serve   con 
temporaneamente  per  fare  una  agitazione  metodica  e  per  determinare  la 
temperatura  alla  quale  avviene  la  coagulazione. 

Uno  dei  tubi  si  riscalda  fino  a  65^  ed  a  questa  temperatura  si  mantiene 
per  15  minuti,  affine  di  sep€urare  completamente  l'albumina  che  coagula  a 
questa  temperatura;  l'altro  tubo  si  riscalda  fino  ad  80^  per  coagulare 
contemporaneamente  l'albumina  che  coagula  fino  a  65^  e  quella  ohe  coa- 
gula a  73^. 

L'albumina  coagulata»  sospesa  come  fiocchetti  noi  liquido  presto  si 
raccoglie  al  fondo  del  tubo.  Si  decanta  il  liquido  soprastante,  il  coagulo 
si  lava  con  acqua  per  decantazione  più  volte  e  finalmente  si  getta  con 
cura  su  di  un  filtro  pesato  secco.  Si  lava  ancora  prolungatamente  con 
acqua,  poi  con  alcool  e  finalmente  con  etere:  si  secca  alla  stufa  a  100^105® 
e  ai  pesa.  Questo  peso  si  riferisce  al  volume  totale  del  liquido  e  quindi 
a  100  gr.  di  carne  secca. 

La  differenza  fra  il  peso  delle  due  porzioni  coagulate,  dà  la  quantità 
di  albumina  coagulabile  a  temperatura  superiore  a  65^. 

H  liquido  filtrato  dalla  coagulazione  ad  80^  portato  all'ebollizione  non 
intorbida  affatto,  ciò  che  dimostra  che  le  due  albumine  sono  state  com- 
pletamente coagulate. 

I  coaguli  trattengono  sempre  un  po'  di  sostanza  colorante  che  non  è 
possibile  elinunare  e  che  apporta  visibilmente  un  errore  trascurabile. 

Per  la  determinazione  della  miosina  si  prendono  100  omo.  della  solu- 
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sione  salina  filtrata  che  possono  ottenersi  facilmente  in  4  o  5  ore  e  si 
trattano,  per  la  coagulazione,  eomo  è  stato  detto  or  ora  per  le  albumine 
risceJdando  fino  a  60^. 

Il  ooag^o,  bianco,  si  raccoglfe  su  di  un  filtro  pesato  secco  e  si  lava 
con  acqua  calda  fino  a  completa  sparizione  del  sale  solvente. 

Si  lava  ancora  con  poco  eJcool  ed  etere,  si  secca  a  100°  e  si  pesa.  Si 
riferisce  questo  peso  alla  quantità  toteJe  della  soluzione  seJina,  e  poi  a 
100  gr.  di  carne  secca. 

Con  questi  metodi  ho  eseguito  la  determinazione  quantitativa 
delle  albumine  muscolari  e  della  miosina  nelle  carni  commestibili 
di  diversi  animali:  bue,  vitello,  cavallo,  pecora,  agnello,  capretto, 
polli,  e  pesci  freschi  i  cui  risultati  sono  riportati  nella  tabella  III, 
ore  sono  pure  riportate,  per  ogni  carne,  le  medie  delle  albumine 
totali  e  della  miosina. 
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Dalle  medie  apparisce  che  tutte,  le  diverse  carni  esaminate  conten- 
gono una  quantità  di  albumine  totali  e  di  miosina  che  differiscono 
poco  fra  loro. 

Però,  per  ogni  carne,  abbiamo  minimi  e  massimi  i  quali  certo 
devono  essere  in  relazione  col  benessere  dell'animale,  coll'età,  colla 
regione  da  cui  proviene  il  muscolo,  e  per  i  pesci  anche  colla  specie  ; 
per  cui  le  dette  sostanze  oscillano  grandemente,  ma  non  vanno  mai 
al  di  sotto  di  9,34  le  albumine,  e  di  5,50  la  miosina,  nel  tonno  fresco 
e  di  7,68,  nel  cavallo. 

Ciò  è  in  contrasto  colle  medie  che  si  riscontrano  nei  vari  trat- 
tati ed  in  ispecie  in  quello  più  recente  di  G-authier  (1)  nel  quale  si 
ha  per  la  miosina  della  carne  dei  mammiferi  commestibili  una 
quantità  di  gr.  8  a  11  per  100  gr.  di  carne  priva  di  osso  e  di 
grasso,  e  di  gr.  1,5  a  2,5  per  le  albumine;  e  per  la  carne  dei  mam- 
miferi in  generale  una  quantità  di  miosina  da  3,5  a  10,6  %,  e  di 
albumine  da  2,7  a  3,2  %. 

Danilewsky  avendo  operato  su  un  gran  numero  di  carni  com- 
mestibili e  non  commestibili  ha  trovato  una  quantità  di  miosina 
oscillante  fra  3  e  11  per  100  gr.  di  sostanza  secca,  mentre  le  mie 
determinazioni  fanno  ascendere  la  quantità  massima  di  miosina  fino 
a  16,89,  per  100  gr.  di  sostanza  secca  (coda  di  squadrolino  e  di 
albumme  totali  fino  a  una  quantità  massima  di  16,38  (10,31  di  al- 
bumina a  65^  e  6,07  di  albumina  a  73^)  pure  in  100  gr.  di  carne 
secca. 

Le  notevoli  differenze  che  si  riscontrano  fra  le  quantità  di  mio- 
sina e  di  albumine  totali  da  me  riportate  e  quelle  degli  autori  citati, 
specialmente  per  ciò  che  riguarda  le  albumine,  dimostrano  ancora 
una  volta  la  incertezza  dei  vecchi  metodi  di  determinazione  e  la 
superiorità  di  quelli  da  me  suggeriti. 

Dalle  medie  dei  risultati  apparisce  inoltre  che  per  ciò  che  ri- 
guarda la  miosina  e  le  albumine,  le  carni  considerate  hanno  un 
valore  nutritivo  pressoché  identico. 

Ciò  viene  a  confermare  quanto  in  principio  di  questo  lavoro  si 
è  detto,  cioè  di  non  poter  desumere  dalla  sola  quantità  di  miosina 
e  di  albumine,  o  dalle  quantità  totali  delle  sostanze  azotate  il  va- 
lore nutritivo  e  dietetico  delle  carni. 


(1)  U  alimentation    eù    lea   Regimes   (Masson  et    CJ^  Ed.    Paris  1904)^ 
pag.  101-102. 
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Conelusioni. 

Dai  risaltati  delia  discassione  e  delle  esperienze  si  pnò  conclu- 
dere che: 

1.*  Per  conoscere  il  vero  valore  nntritiyo  e  dietetico  di  una 
carne  sia  inditipensabile  far  seguire  all'analisi  grezza,  come  si  fa 
correntemente,  un'analisi  dettagliata  dei  costituenti  principali  della 
materia  albuminoide  e  determinare  quantitativamente  le  albumine  9 
la  miosina,  la  miostromina  e  l'osseina. 

Ciascuna  di  queste  sostanze  ha  una  funzione  tutta  sua  propria 
ed  un  comportamento  diverso  :  cioè  le  albumine  e  la  miosina  sono 
alimento  plastici  per  eccellenza  e  danno  azoto  all'organismo  ;  le 
miostromine  danno  il  fosforo  e  le  basi  eccitanti  della  serie  purinica  ; 
l'osseina  è  un  alimento  dinamico. 

2.^  I  metodi  di  determinazione  delle  albumine  e  della  miosina, 
fino  ad  ora  proposti,  erano  incerti,  non  pratici  e  difettosi,  per  cui 
non  si  poteva  aver  fiducia  nelle  determinazioni  precedenti. 

3.^  I  metodi  da  me  proposti  offrono  le  migliori  garanzie  di 
praticità  e  di  esattezze,  perchè  non  solo  danno  sempre  risultati 
concordanti,  ma  distinguono  l'albumina  muscolare  che  coagula  nei 
limiti  di  temperatura  della  miosina,  confusa  e  conglobata  con  que- 
sta  nei  vecchi  metodi. 

Egli  è  per  questo  e  per  le  ragioni  esposte  dianzi  che  le  mie  de- 
terminazioni differiscono  grandemente  dalle  precedenti;  cosicché 
nelle  varie  carni  esaminate  le  albumine  e  la  miosina  sono  sempre 
in  quantità  di  gran  lunga  superiore  a  quanto   fin  oggi  si  riteneva. 


Istituto  di  patologia  qeiyxralb  della  R.  UNiVKBaxTÀ  di  Napoli 


Mi  njliiin  lei  bdHi  ii  lemii  ili  im  aimainii  è0 

Per  il  doti.  ARMANDO  GIANLUCA 


Gli  alogeni  sono  stati  da  molto  tempo  impiegati  per  la  disinfe- 
zione,  ed  alcuni,  fra  cai  specialmente  lo  jodo,  anche  per  la  cura 
delle  malattie  infettive. 

U  loro  potere  antisettico  e  tossico  è  diverso  da  qnello  della  mag- 
gior parte  degli  altri  elementi  chimici,  che  par  godono  di  queste 
proprietà.  Poiché  mentre,  per  esempio,  i  metalli  pesanti  sono  tossici 
solo  allo  stato  di  ioni  liberi,  gli  alogeui  invece  sono  quasi  comple- 
tamente inattivi,  quando  si  trovano  allo  stato  di  ioni.  Infatti  i  do- 
rar!, i  bromuri,  gli  joduri  sono  sali,  che  per  riguardo  all'anione 
poca  od  alcuna  influenza  esercitano  sul  protoplasma  iuerte,  mentre 
la  loro  influenza  diventa  massima,  quando  sono  non  combinati,  o, 
meglio,  come  si  suol  dire,  allo  stato  nascente. 

In  queste  condizioni  la  loro  affinità  chimica  è  molto  maggiore: 
e  per  questo  possono  entrare  in  combinazioni  più  o  meno  labili  con 
sostanae  proteiche,  ed  in  un  grado  maggiore  o  minore  denaturarle, 
e.  quando  si  tratti  di  protoplasmi,  alterare  l'intima  struttura  di  questi 
manifestando  cosi  le  loro  proprietà  tossiche. 

Sull'azione  d^li  alogeni  non  combinati,  in  soluzione  acquosa  od 
allo  stato  gassoso  od  in  combinazioni  tali,  che  da  esse  sì  possano 
svolgere  facilmente  gli  alogeni  stessi  allo  stato  libero,  ricordo  le 
seguenti  ricerche: 

KrOnig  e  Paul  trovarono  che  il  cloro  in  soluzione  acquosa  è  il  più  po- 
tente antisettico  conosciuto,  poiché  una  soluzione  di  questo  gas  al  2  ^/^^  uc- 
cide le  spore  del  carbonchio  in  pochi  secondi.  Il  bromo  è  un  po'  meno  attivo 
del  cloro,  e  una  soluzione  al  0.6  ^/^^  uccide  le   spore  del   carbonchio  dopo 
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2  minuti.  Il  jodo  agisce  ancora  più  debolmente,  e  una  soluzione  al  0.2  ^/oo 
uccide  le  spore  del  carbonchio  incompletamente  dopo  5'.  È  anche  meno 
attivo  se  alla  soluzione  si  aggiunge  joduro  di  potassio,  forse  a  causa  della 
formazione  di  jonl  complessi. 

In  tutti  i  loro  esperimenti  questi  autori  usarono  soluzioni  equìmolecolari, 
e  dopo  aver  tenuto  per  un  certo  tempo  i  bacteri  in  contatto  della  soluzione 
di  cloro  e  bromo,  prima  di  eseguire  gli  innesti  in  liquidi  nutritivi,  e  provare 
cosi  la  vitalità  dei  germi,  a  fine  di  evitare  un'azione  posteriore  dell'alogeno, 
che  poteva  rimanere  attaccato  a  questo,  lo  neutralizzavano  con  l'ammoniaca, 
che  forma  con  esso  composti  inattivi.  Per  rjodo  usarono  soluzioni  al  5  ^/o 
di  tiosoltato  di  sodio. 

Fischer  e  Proskauer  adoperarono  il  cloro  ed  il  bromo  allo  stato  gassoso. 
Gli  AA.  si  servirono  di  una  scatola  di  vetro,  in  cui  facevano  agire  i  detti 
gas  su  forme  vegetative  di  batteri.  Il  cloro  nella  proporzione  in  volume 
del  0.2-0.3  %  uccideva  completamente  i  germi  dopo  24  ore,  ed  il  bromo 
dopo  30  ore.  Ma  variate  poi  le  condizioni  d'esperimento,  i  risultati  furono 
anche  diversi.  Eseguendo  la  disinfezione  con  i  detti  gas  in  una  cantina  di 
24  me,  e  con  una  sola  finestra,  i  risultati  furono  incerti  :  e  ciò,  sia  per  la 
perdita  del  gas  (60-80  %),  per  cui  questo  non  era  mai  in  una  quantità  suffi- 
ciente per  ottenere  l'effetto  battericida,  e  sia  anche  per  la  distribuzione  irrego- 
lare di  esso  a  causa  della  grande  differenza  di  peso  specifico  del  gas  e  dell'aria. 

Altre  esperienze  furono  fatte  sul  tricloruro  di  jodo,  che  è  un  antisettico 
potentissimo.  La  soluzione  acquosa  all'I  %  uccide  istantaneamente  le  spore 
del  carbonchio.  La- soluzione  all'I  ^j^^  uccide  le  spore  del  carbonchio  com- 
pletamente dopo  0  ore.  In  soluzione  neirolio  e  nell'alcool  non  eseroita  alcuna 
azione  sulle  spore,  neanche  dopo  5  giorni  (Biedel). 

La  soluzione  acquosa  all'I  /^/o^  uccide  il  bacillo  del  colera  in  1  minuto  : 
il  bacillo  tubercolare  in  1  ora  (Trangobt).  La  sua  azione  è  di  poco  indebolita 
dai  liquidi  contenenti  albumina.  La  soluzione  all'I  %  in  brodo  uccide  le 
spore  del  carbonchio  dopo  10  minuti.  La  soluzione  all'I  %  in  siero  di  sangue 
le  uccide  dopo  30-40  minuti. 

Il  tricloruro  di  jodo,  aggiunto  alla  gelatina  nella  proporzione  di  1 :  1200 
impedisce  lo  sviluppo  dei  germi  infettivi  (Riedel). 

Secondo  Behring  il  tiicloruro,  di  jodo  è  più  attivo  del  cloruro  di  calcio  ; 
e  secondo  Riedel  agisce  verso  le  forme  vegetative,  come  l'acido  fenico  al  3  % . 

Secondo  Tavel  e  Tschirch  il  tricloruro  di  jodo,  sciolto  in  acqua,  si  con* 
verte  in  monocloruro  di  jodo.  l^Ton  si  forma  jodo  o  cloro  libero,  ma  acido 
cloridrico  e  jodidrico,  a  cui  compete  un'azione  disinfettante  secondaria. 
L'azione  principale  spetta  al  monocloruro.  Invece  del  tricloruro  si  potrebbe 
quindi  adoperare  semplicemente  il  monocloruro. 

Molti  altri  esperimenti  furono  fatti  con  quel  composto  che  in  commercio 
va  col  nenie  di  cloruro  di  calcio  e  che  è  una  mescolanza  di  calce  caustica 
e  di  ipoclorito  di  calcio.  Trattato  con  acidi,  ed  anche  per  l'azione  dell'acido 
carbonico  dell'aria,  sviluppa  acido  ipocloroso,  che  a  sua  volta  dà  cloro 
libero.  La  soluzione  acquosa  al  5  %  uccide  le  spore  del  carbonchio  in  30 
minuti  (Xissen).  L'aggiunta  di  acido  cloridrico  accelera  la  disinfezione.  La 
soluzione  acquosa  all'I  ^/^^  uccide  il  bacillo  del  tifo  in  5  minuti,  e  quello 
del  colera  in  1  minuto  (^N^issen).  La  sua  azione  è  molto  minore  nei  liquidi 
contenenti  albumina  e  sali. 
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L'azione  antisettica  e  tosuca  degli  alogeni  si  modifica  assai, 
quando  questi  Tengano  a  contatto  con  proteine  ed  albnmiiioidi,  e  a 
questo  proposito  debbo  qui  in  breye  riassumere  alcune  ricerche  chi» 
miche j  destinate  a  mettere  in  luce  la  natura  delle  combinazioni  fra  gli 
alogeni  e  le  proteine  e  i  loro  derivati. 

Bohm  e  Berg  dimostrarono  che  Vopo-albumina  è  capace  di  fissare 
grandi  quantità  di  jodo,  in  modo  che  quest'elemento  perde  il  suo 
colore,  e  non  dà  più  le  sue  reazioni  caratteristiche.  La  combinazione 
formata  però  è  molto  labile,  perchè  per  la  coagulazione,  per  il  la- 
vaggio prolungato,  con  la  dialisi,  si  può  allontanare  tutto  quanto  il 
jodo.  Questi  autori  affermano  che  non  ri  è  rapporto  costante  fra 
combinazioni  col  jodo  e  l'albumina. 

Altri  autori,  fra  i  quali  principalmente  Hofmeister,  Kurajeff, 
Bium,  Yaubel,  cercarono  di  determinare  la  percentuale  di  jodo,  ohe 
può  essere  fissata  dall'albumina.  Ma  trorarono  per  questa  percen- 
tuale Talori  molto  discordanti,  come  appunto  succede  quando  si  cerca 
di  determinare  la  quantità  di  sali  minerali  pesanti,  fissati  dalle 
sostanze  proteiche. 

Schmidt  trovò  poi  che,  trattando  una  soluzione  d'albumina  col 
Jodo,  una  parte  di  questa  precipita,  dopo  aver  assorbita  una  quan- 
tità maggiore  o  minore  dell'alogeno,  e  nella  soluzione  rimane  pure 
jodo  o  libero  o  sotto  forma  di  acido  jodidrico,  o  di  jodoformio  o  di 
altri  composti. 

Bicerche  analoghe  a  queste  furono  compiute  con  Br.  CI.  FI. 

Mulder  studiò  per  il  primo  l'inf aenza  del  cloro  suU'oTO-albumina; 
e  Lioew  quella  del  cloro.  Tatti  e  due  questi  alogeni  possono  essere 
assorbiti  in  grande  copia  dal  proteide. 

Bium  e  Yaubel   trovarono  i  seguenti   dati   per  le   combinazioni 
proteiche  dei  vari  alogeni  : 
Jodo  7  %. 
Bromo  4-6  %. 
Cloro  2  %. 
Fluoro  1-2  %. 

Ma  le  cifre,  ottenute  da  altri  autori  (Jendràssik,  Liebrecht,  Lepi- 
nois)  non  concordano  con  queste. 

Hopkins  e  Pinkus  prepararono  derivati  alogenici  di  diverse  prò- 
teine  e  specialmente  di  albumina  ed  ottennero  dai  vari  preparati 
diverse  percentuali  di  jodo:  così,  per  esempio,  per  il  bromo  otten- 
nero un  prodotto,  che  conteneva  il  13,93  %,  di  questo  metalloide.  Un 
altro,  che  ne  conteneva  il  14,  91  %,  e  per  riguardo  al  cloro  ebbero 
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le  segnenti  cifre  :  un  pi*eparato  conteneTa  1.9  %,  un  altro  il  3,6  %, 
ed  un  altro  6,07  %. 

Da  questi  risultati  si  può  supporre  che,  come  Galeotti  ha  dimo- 
strato, per  le  cosidette  combinazioni  delle  proteine  con  ì  metalli 
pesanti,  anche  per  gli  alogeni  non  si  hanno  combinazioni  bene  defì> 
nite,  secondo  la  legge  degli  equiralenti,  ma  che  si  tratta  piuttosto 
di  combinazioni  sui  generis  del  tipo  degli  adsorbimenti,  per  le  quali 
valgono  le  leggi  degli  equilibri  chimici. 

Se  si  mescola  ad  una  soluzione  di  proteina  una  soluzione  di  ni- 
trato d'argento,  il  metallo  in  parte  viene  fissato  dalla  proteina,  in 
parte  resta  allo  stato ^ di  joni  attivi:  e  sussiste  una  certa  legge,  che 
si  può  ricavare  sperimentalmente,  per  questa  ripartizione  del  metallo. 

Il  La  Franca  con  adatte  analisi  ed  esperimenti  ha  mostrato  come 
varii  il  potere  antisettico  dell'argento  per  la  presenza  delle  proteine. 
Probabilmente  lo  stesso  fatto  si  verifica  per  gli  alogeni  mescolati 
all'agar  ed  alla  gelatina. 

Tenendo  conto  del  comportamento  analogo  delle  reazioni  tra  pro- 
teine e  joni  di  metalli  pesanti  da  una  parte  e  tra  proteine  e  alogeni 
dall'altra,  si  può  pensare  ohe,  anche  in  questo  secondo  caso,  la  rea* 
zione  conduca  ad  uno  stato  di  equilibrio  chimico  tra  alogeno  libero 
nel  liquido  e  alogeno  adsorbito  dall'albuminoide  e  interessante 
sarebbe  stato  di  determinare  come  vari  il  potere  antisettico  dei 
sistema  acqua-albuminoide-alogeno  a  seconda  della  repartizione  del- 
l'alogeno nelle  due  fasi.  Ma  difficoltà  insormontabili  nella  determi- 
nazione delle  due  concentrazioni  mi  hanno  impedito  di  svolgere  que- 
sta parte  del  problema,  e  mi  sono  contentato  di  cercare,  come  pari 
il  potere  di  sviluppo  dei  microrganismi  in  dipendenza  della  concentra^ 
eione  totale  delV alogeno  nel  terreno  di  coltura. 

Metodo  di  rieerea. 

Ho  cominciato  col  preparare  un  terreno  di  cultura  il  più  semplice  che 
mi  fosse  possibile,  e  fu  cosi  costituito: 

« 

Agar grammi  2 

Cloruro  di  sodio >        0,5 

Peptone .* >        1 

Acqua >        100 

Questo  terreno  di  coltura  veniva  distribuito  in  tubi  nella  quantità  di 
10  e.  e.  per  ciascun  tubo.  Ad  ogni  tubo  poi  venivano  aggiunti  gli  alogeni 
in  quantità  determinate,  mediante  soluzioni  esattamente  titolate. 

Infine  i  tubi  erano  sterilizzati  alFautoclave  per  un  quarto  d'ora.  In  queste 
condizioni  spesso  Pagar  perde  la  proprietà  di  solidificarsi,  ciò   che  rappre- 
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senta  un  inconveniente  assai  grave  per  poter  giudicare  del  risultato  dell'in- 
nesto. In  parte  si  può  ovviare  a  questo  inconveniente,  praticando  la  steriliz- 
zaanone  nella  stufa  di  Koch,  come  ho  seguito  in  alcuni  esperimenti. 

"È  da  notarsi  che  i  terreni  di  coltura  avevano  il  colorito  normale,  cioè 
Talogeno,  dopo  la  mescolanza  con  Tagar,  perdeva  sempre  il  suo  colore  spe- 
cifico. 

Degli  alogeni  ho  adoperato  Tjodo,  il  bromo,  ed  il  cloro  in  soluzioni  che 
avevano  la  concentrazione  di  Vis  gr.— atomo  per  litro,  e  che  cioè  contenevano: 

Jodo , grammi  0.0050  per  cmc. 

Bromo .        0. 0032     »      » 

Cloro »        0.0014     »       » 

Tali  soluzioni   venivano  aggiunte  in  quantità  crescenti,  da  cmc.  0^  a  4 
per  Tjodo  e  per  il  bromo,  e  da  cmc.  2  a  6  per  il  cloro,  in  serie  di  11  tubi 
ciascuna.  E   calcolavo  poi  in   grammo-atomo   la  quantità  di   alogeno   che 
veniva  a  trovarsi  nell'unità  di  misura  (litro)  del  terreno  di  coltura. 
I  microrganismi  usati  furono  : 
Sarcina  lutea. 
Bacterium  coli. 
Bacillo  del  carbonchio. 
Bacillo  prodigiosus. 
Stafilococco  aureo. 
Praticavo  gl'innesti  con  anse  abbondanti  di  materiale   batterico,   disten- 
dendolo poi  completamente  con  molta  cura  su  tutta  la  superficie  del'  terreno 
nutritivo. 

Ponevo  infine  ogni  serie  di  tubi  cosi  innestati,  meno  quelli  del  prodi'' 
giosuSf  nel  termostato  a  37®. 

Per  ogni  specie  di  microrganismi  e  per  ogni  alogeno  furono  preparate 
varie  serie  di  tubi,  e  gli  innesti  su  questi,  dettero  risultati  concordanti  che 
sono  riassunti  nelle  tiibelle  seguenti: 


—  2o8  — 


I.  —  Esperimenti  con  lo  Jodo, 


•  MiororganiBml 

Sumero 
del  tubo 

CoDcen  trazione 

del  jodo 

^      In  ur.  atonil 

per 

litro  di  terreno 

Eisnltati  dell'innesto 

I.  Sarcina  lutea  .... 

1 

0.0119 

2 

0.0239 

3 

0.0400 

Sviluppo  rigoglioso. 

4 

0.0519 

5 

0.C639 

6 

0.0800 

7 

0.0893 

Sviluppo  accaso. 

8 

0.104 

1 

9 

0.120 

10 

0.132 

Sviluppo  nullo. 

» 

11 

0.160 

II.  Bacterium  coli .   .  . 

1 

0.0119 

t 

- 

2 
3 

0.0239 
0.0400 

Sviluppo  rigoglioso. 

4 

0,0619 

5 

6 

0.0639 
0.0800 

Sviluppo  scarso. 

7 
8 

0.0893 
0.104 

Sviluppo  sccorsissimo. 

9 

0.120 

10 

0.132 

Sviluppo  nullo. 

11 

0.160 

111.  B.  del   carbonchio. 

1 

0.0119 

2 
3 

4 

0.0239 
0.0400 
0.0519 

Sviluppo  rigoglioso. 

6 

6 


0.0639 
0.0800 


Sviluppo  scarso. 
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Segue  I.  —  Esperimenti  con  lo  Jodo, 


MldorgftiiisBil 

Numero 
del  lobo 

Conoeotniione 

del  jodo 

In  gr.  atomi 

per 

litro  di  terreno 

BiBoltAtl  dell'lnneeto 

III. 

.  B.  del  carbonchio . 

7 

0.0893 

8 

0.104 

Sviluppo  scareiasimo. 

9 

0.120 

1 

10 
11 

0.132 
0.160 

Sviluppo  nullo. 

IV. 

B.  Prodigioso  •  .  . 

1 
2 
3 

0.0119 
0.0239 
0.0400 

Sviluppo  rigoglioso. 

4 
5 

0.0519 
0.0639 

Sviluppo  Boarso. 

6 

0.0800 

7 

0.0893 

Sviluppo  scarsissimo. 

8 

0.104 

• 

9 
10 

0.120 
0.132 

Sviluppo  nullo. 

11 

0.160 

V. 

Stafiloooooo  aureo.  . 

] 
2 

0.0119 
0.0239 

3 
4 

0.0400 
0.0519 

Sviluppo  rigoglioso. 

5 

0.0639 

6 

0.0800 

7 

0.0893 

8 

9 

10 

0.104 
0.120 
0.132 

Sviluppo  scarso. 

11 

0.100 

Sviluppo  nullo. 
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II.  —  Eéperimcnti  con  il  Bramo, 


Microrganismi 

Nomerò 
del  tubo 

Conoentrasione  > 

del  bromo 

In  gr.  atomi 

per 

litio  di  terreno 

BlBiatati  deU'innetto 

I.  Saroina  lutea  .... 

1 

0.0102 

2 
3 

0.0238 
0.0392 

Sviluppo  rigog^oBO. 

4 

0.0317 

6 

0.0636 

Sviluppo  soarso. 

6 

0.0802 

7 

0.0916 

8 
9 

0.1036 
0.1195 

Sviluppo  nullo. 

10 

0.1314 

11 

0.1594 

n.  Bacterìum  coli .  .  . 

1 

0.0102 

V 

2 

0.0238 

Sviluppo  rigoglioso. 

• 

3 

0.0392 

4 
5 

0.0317 
0.0636 

Sviluppo  scarsissimo. 

6 

0.0802 

7 

0.0916 

8 
9 

0.10]6 
0.1196 

Sviluppo  nuUo. 

10 

0.1314 

11 

0.1694 

III.  B.  del  carbonchio . 

1 

0.0102 

2 
3 

0.0238 
0.0392 

Sviluppo  rigoglioso. 

4 

0.0317 

6 

6 

0.0636 
0.0802 

Sviluppo  scarsissinìo. 
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Segue  II.  —  Eaperimenii  con  il  Bramo, 


HkTorgaoitnil 

Kiim«io 
del  tubo 

ConoentnEione 

del  bromo 

in  gr.  atomi 

per 

litro  di  terreno 

Bitnitati  deU'lnnetto 

III.  B.  del  carbonchio . 

7 

0.0916 

8 

0.1036 

9 

0.1196 

Sviluppo  nullo. 

10 

0.1314 

/ 

11 

0.1694 

LV.  B.   prodigioso  •   .  . 

1 

0.0102 

2 

0.0238 

Sviluppo  rigoglioso. 

3 

0.0392 

4 

6 

• 

0.0317 
0.0636 

1  Sviluppo  scarso. 

6 

7 

0.0802 
0.0916   . 

Sviluppo  scarsissimo. 

8 

0. 1036 

■ 
• 

9 
10 

0.1196 
0.1314 

Sviluppo  nullo. 

11 

0.1594 

V.  Siafilooocoo  aureo.  . 

l 

0.0102 

2 

0.0238 

Sviluppo  rigoglioso. 

• 

3 

0.0392 

4 

0.0317 

Sviluppo  scarso. 

6 

0.0636 

6 

0.0802 

7 

0.0916 

8 

0.1035 

Sviluppo  nullo. 

^ 

9 

0.1196 

10 

0.1314 

^ 

11 

0.1594 
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ni.  —  Esperimenti  con  il  Oloro» 


lIlOTorsftiilsml 

Numero 
del  tubo 

Concentrazione 

del  cloro 

ftn  gr.  atomi 

litro  di  terreno 

Riraltott  deU'iiinflito 

I.  Sarcina  lutea  .... 

1 
2 

0.0796 
0.0916 

Sviluppo  rigoglioso. 

3 

0.1036 

« 

4 

0.1196 

Sviluppo  scarsissimo. 

6 

0.1397 

6 

0.1593 

7 
8 

0.1792 
0.1991 

Sviluppo  nullo. 

9 

0.2390 

II.  Baoterium   coli.   .  . 

1 
2 

0.0796 
0.0916 

1 

Sviluppo  notevole. 

3 

0.1036 

4 
5 

0.11&6 
0.1397 

Sviluppo  scarso. 

6 

0.1593 

7 

0.1792  ' 

8 

0.1991 

Sviluppo  nullo. 

9 

0.2390 

ITI.  B.  del  carbonchio . 

1 

0.0796 

o 

0.0916 

Sviluppo  notevole. 

3 

0.1036 

• 

4 
6 

0.1195 
0.1397 

1 

Sviluppo  scarso. 

»■ 
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Segue  III.  -*  EsperimerUi  con  il  Oloro, 


MIcroigaDiami 

Numero 
del  tubo 

Concentrazione 

del  cloro 

in  gr.  atomi 

per 

litro  di  terreno 

Biinltati  dell'lnneito 

III.  B.  del  carbonchio. 

6 

0.1593 

Sviluppo  scarsisBimo. 

7 

0.1792 

- 

8 

0.1991 

Sviluppo  nullo. 

9 

0.2390 

IV.  B.  prodigiÒBo  .   .  . 

1 

0.0796 

o 

0.09:6 

3 

0.1036 

Sviluppo  rigoglioso. 

- 

4 

0.1196 

5 

0.1397 

6 

7 

0.1593 
0.1792 

Sviluppo  Boarso. 

8 

0.1991 

Sviluppo  scarsiaaimo. 

9 

0.2890 

Sviluppo  nullo. 

V.  Stikfilococco  aureo.   . 

1 

0.0796 

• 

2 

0.0916 

3 

0.1036 

Sviluppo  rigoglioso. 

4 

0.1196 

• 

5 

0.1397 

G 

0.1593 

7 
8 

0.1792 
0.1991 

Sviluppo  nullo. 

9 

0.2390 
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Condnsioni. 

Dai  lisaltati  esposti  nelle  precedenti  tabelle  si  possono  trarre  le 
segnenti  conclusioni: 

1.  Gli  alogeni  liberi,  aggiunti  all'agar  peptonizzato  nelle  pro- 
porzioni di  0. 01  a  0. 08  gr.-atomo  per  litro  di  terreno  di  coltura,  non 
modificano  sensibilmente  lo  STiluppo  dei  microrganismi  su  questo 
terreno.  Ciò  probabilmente  dipende  dal  fatto  che,  in  concentrazioni 
cosi  basse,  la  maggior  parte  dell'alogeno  vien  fissata  dalle  molecole 
albuminoidi  e  non  restano  libere  quantità  di  alogeno  sufficienti  per 
intossicare  il  protoplasma  dei  bacteri. 

2.  La  concentrazione  degli  alogeni  alla  quale  comincia  a  farsi 
scarso  lo  sviluppo  dei  microrganismi  è  in  gr.*atomi  per  litro  di  ter- 
reno di  coltura 

lodo  Bromo  Cloro 

per  la  sarcina  lutea 0.080  0.063  0.103 

per  il  bacterium  coli 0.064  0.010  0. 103 

per  il  b.  del  carbonchio 0.064  0. 0é3  0. 119 

per  il  b.  del  prodigioso 0.040  0.(^1  0.159 

per  lo  stafilococco  aureo 0.039  0.031  0. 159 

È  da  notarsi  una  certa  uniformità  di  comportamento  tra  lo  lodo 
e  il  bromo,  nel  senso  che  tali  elementi,  fissati  in  quantità  equiato- 
miche  sui  derivati  proteici  dei  terreni  di  coltura,  rendono  questi 
egualmente  inadatti  allo  sviluppo  dei  microrganismi.  Il  cloro  invece, 
mentre  se  è  libero  è  il  più  potente  antisettico,  unito  al  pepatone  e 
all'agar,  sembra  che  sia  invece  l'alogeno  meno  attivo,  poiché  ci  vo- 
gliono un  maggior  numero  di  atomi  di  questo  elemento  per  produrre 
una  diminuzione  dello  sviluppo  dei  microrganismi.  Ciò  probabil- 
mente dipende  da  una  più  intensa  sua  fissazione  sulle  molecole 
albuminoidi. 

3.  Tra  i  vari  microrganismi  da  me  studiati,  il  b;  prodigioso  è 
il  più  sensibile  al  iodo  e  al  bromo  e  la  sarcina  lutea  e  il  bacterium 
coli  sono  i  più  sensibili  al  cloro.  Lo  stafilococco  piogeno,  mentre  è 
molto  sensibile  al  bromo,  lo  è  meno  al  iodo  e  al  cloro. 

4.  La  concentrazione  degli  alogeni  per  la  quale  si  arresta  lo 
sviluppo  dei  bacteri  da  me  studiati  è  in  gr.-atomo  per  litro  di  terreno 
di  coltura 
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lodo  Bromo  Cloro 

per  la  aarcina  lutea 0.120  0.0602  0.150 

per  il  baoterìum  coli 0.120  0.0800  0.179 

per  il  b.  del  oarbonohio 0. 132  0.091  -  0.179 

per  il  b.  prodigioso 0.104  0.080  0.199 

per  lo  stafilooocco  aureo 0.160  0.063  0.169 

Anche  per  queste  asioni  Teramente  bacterìcide  degli  alogeni,  in 
anione  con  i  deriyati  proteici,  yì  è  una  certa  uniformità  di  compor- 
tamento tra  i  vari  elementi,  poiché  lo  stesso  effetto  è  prodotto  da 
concentrazioni  che  variano  entro  limiti  piuttosto  ristretti  e  cioè 
da  0. 08  a  0. 06  gr.-atomo  per  litro. 
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Clinica  pediatrica  della  R.  Università  di  Boma. 


La  mortalità  infantile  a  Roma  dal  1885  al  1905 

per  i  professori   LUIGI  COI^CETTI  (direttore) 
e  L.  M.  SPOLVERINI  (aiuto). 

È  da  non  più  di  aaa  quindicina  d'anni  ohe  a  Boma  si  è  intrapresa 
seriamente  la  lotta  contro  la  enorme  morbilità  e  mortalità  infantile. 
Trenta  anni  fa,  non  vi  era  assolatamente  nnlla,  all'infaori  del  vec- 
chio Brefotrofio,  che  non  contribaiva  certamente  a  diminairae  le 
cifre.  Fa  presso  a  poco  a  quell'epoca  (1869)  che  la  duchessa  Salviati,* 
prima  in  Italia,  iniziò  in  Boma  la  fondazione  dell'Ospedale  del  Bam- 
bino Gesti,  ma  senza  ambulatorio  per  gli  esterni  :  ospedale  che  ora 
contiene  oltre  200  letti,  la  maggior  parte  mantenuti  dalla  Congre- 
gazione di  Carità.  Qualche  crèche  fu  fondata  nel  1871.  Ma  era  troppo 
poco,  per  non  dire  quasi  nulla.  È  solamente  da  circa  15  anni 
che  ci  siamo  posti  sulla  via  yeramente  pratica.  E  dapprima  il  Mu- 
nicipio ed  il  GoTerno  hanno  promulgato  e  curata  l'applicazione  di 
buone  leggi  d'igiene  generale,  specialmente  contro  le  malattie  in- 
fettive, che  tanto  sinistramente  colpiscono  la  infanzia,  specialmente 
povera.  Da  parte  nostra,  d'accordo  con  i  colleghi  professori  Angelo 
Celli  e  Gherardo  Ferreri,  abbiamo  fondato  i  due  primi  dispensarli 
infantili,  con  vedute  veramente  moderne,  dove,  oltre  la  sommini- 
strazione gratuita  di  medicine,  ed  in  parte  anche  di  alimenti,  ed 
oltre  tutte  le  operazioni  chirurgiche  richieste,  si  fa  una  vera  scuola 
continua,  ripetuta  ogni  giorno  alle  madri,  di  Igiene  e  di  terapia  po- 
polare, combattendo  tutti  gli  errori  e  pregiudizi  i  più  comuni  e 
radicati.  Attualmente,  di  questi  dispensari  infantili  ne  abbiamo  in 
Boma  oltre  la  diecina,  ed  in  qualcuno  di  essi  vi  è  annessa  una  pic- 
cola infermeria  di  10-20  letti,  per  ospedalizzarvi  i  casi  più  gravi, 
gli  operati,  ecc.  Segnaliamo  tra  questi,  l'infermeria  annessa  all'am- 
bulatorio Soccorso  e  Lavoro,  fondata  nel  1901  dalla  benemerita  si- 
gnora Anna  Celli,  ed  anche  il  piccolo  ospedale  infantile  Tiburtino, 
fondato  nel  1903  dal  dott.  P.  Sorgente,  quasi  ad  integrazione 
del  vicino  ambulatorio  A.  Balzani.  L'istituzione  della  Clinica  Pe- 
diatrica (1894)  ha  contribuito  altresì  a  formare  una  generazione   di 
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giovani  medici,  bene  educati  alla  diagnosi  ed  alla  cnra  razionale  delle 
malattie  infantili.  Le  case  di  maternità,  la  moltiplicaaione  delle 
crècheSy  la  fondazione  degli  asili  e  dei  ricreatori,  le  refezioni  scola- 
Btiche  gratuite  per  i  poveri,  le  colonie-scolari  di  montagna,  l'opera  dei 
bagni  marini  messa  ora  su  una  via  più  proficua  e  con  fondaaione  di 
un  sanatorio  marino  permanente,  le  consultazioni  per  lattanti,  e  da 
ultimo  l'istituzione,  da  parte  del  Municipio  e  della  Congregazione  di 
Carità,  della  sorveglianza  del  baliatico  mercenario,  i  soccorsi  in  da- 
naro ed  in  alimenti  concessi  alle  madri  povere  che  allattano  i  propri 
bambini,  ecc.,  tutto  ciò  ha  dovuto,  come  vedremo,  contribuire  senza 
dubbio  a  diminuire  in  modo  evidente  la  mortalità  e  la  morbilità 
infantile.  E  tanto  più  se  ne  vedranno  i  risultati  in  un  avvenire 
prossimo,  quando  tutte  queste  istituzioni  di  recente  fondazione  po- 
tranno estendere  la  loro  azione  e  funzionare  in  maniera  più  perfetta. 


PopoUaoas. 


Natafità. 


XoctftlìU  geunl 


MoiiiliU  d«  O'M 

B  M 


Flg.  1».  —  Morimeoto  della  popoUslone  In  Roma  dal  18S6  al  1006  e  mortalità  infantilo  a&solott. 

Abbiamo  voluto  fare  un'inchiesta  statistica,  consultando  dai  Bai- 
lettini  Municipali,  le   condizioni   della   mortalità   infantile  a  Boma 
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dall'anno  1885  a  tutto  il  1905  (21  anni).  In  questo  periodo  di  tempo 
la  popolazione  di  Roma  lia  aumentato  da  345,030  ad  oltre  il  mezzo 
milione.  Abbiamo  voluto  confrontare  i  due  ultimi  decenni  (18864895 
e  1896-1905).  Facendo  la  media  annua  tra  un  decennio  e  l'altro, 
Taamento  della  popolazione  risulta  del  16.75%.  La  natalità  risalta 
un  poco  aumentata  in  cifre  assolute  (11,546  a  11,586),  ma  diminuita  re- 
lativamente alla  popolazione  da  27.27  a  23.44  %.  La  mortalità  ge- 
nerale è  pure  aumentata  in  cifre  assolute,  ma  in  proporzioni  minori 
che  non  l'aumento  della  popolazione  (6.81  %),  di  maniera  che  la  mor- 
talità generale,  rispetto  alla  popolazione,  risulta  invece  diminuita  da 
18.95  a  17.18%  (vedi  in  fondo  la  Tabella  I).  Ora  la  mortalità  in- 
fantile, da  0  a  15  anni,  risulta  diminuita  non  solo  in  modo  relativo 
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Flg.  2«.  —  IforUlità  Infantile  relativa  alla  popolaslooe  ^'oo)- 


alla  popolazi one  da  9.91  7^^  a  6.86  (v.  Tabella  IH),  ma  anche  in 
modo  assoluto  (da  4178  a  3394)  (v.  Tabella  H  e  Fig.  1^  e  2*).  Mentre 
la  mortalità  generale,  relativa  alle  cifre  della  popolazione,  è  diminuita 
nella  proporzione  di  0.16  %,  quella  infantile  lo  è  diminuita  in  quella 
di  0.30:  quasi  il  doppio  (confronta  per  questi  e  per  i  dati  succes« 
Bivi  anche  la  Tabella  XXIII). 
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Più  eTÌdente,  la  diaiinuzione  della  mortalità  infantile,  risnlta  di 
fronte  alla  mortalità  generale  (y.  Tabella  Y  e  Fig.  3^).  Nei  due 
periodi  anzidetti,  quella  da  0  a  15  anni  è  diminnita  da  52.29  a 
40.94  %:  quella  da  0  a  5  anni  da  46.08  a  35.30,  e  quella  da  0  a 
1  anno  è  discesa  da  22.98  a  17.64%.  Di  fronte  alla  natalità, 
(y.  Tabella  lY  e  fìg.  4*)  la  diminuzione  della  mortalità  infantile 
apparisce   anche   discesa  da   36.10  a   29.25  %   per   l'età   da  0  a 
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Flg.  8».  —  Mortalità  infantae  relativa  alla  mortalità  generale  (su  100  morti). 


15  anni:  da  32  a  25.08  per  quelli  da  0  a  5  anni:  da  15.85  a 
12.57  %  per  quelli  da  0  a  1  anno.  È  yero  che  nella  seconda  metà 
del  secondo  decennio,  e  precisamente  dal  1900,  yi  è  stato  un  rialzo 
abbastanza  considereyole,  di  fronte  agli  anni  antecedenti.  Questo  in 
parte  è  reale,  come  risulta  dalle  cifre  assolute  dei  morti,  ma  in 
parte  è  fittizio,  perchè,  precisamente  in  quell'anno,  fu  fatta  una  ret* 
tifica  nella  statistica  della  popolazione,  dalla  quale  risultò  che  essa 
figuraya  eccedente  di  circa  50.000  abitanti,  per  cui,  mentre  nel 
1899-1900  la  cifra  della  popolazione  figuraya  per  512,423  e  521,169. 
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nel  1901  essa  fu  abbassata  repentinamente  a  472,298;  per  coi  le  cifre 
relative  della  mortalità  devono  aver  presentato  un  corrispondente 
aumento.  Però,  dopo  questo  rialzo  che  continuò  fino  al  1903,  è  di 
già  cominciata  una  nuova  tliminuzione  nei  due  anni  successivi,  1904 
e  1905,  come  si  vede  dalle  tabelle  che  fanno  seguito  a  questa  rela- 
zione e  dalle  grafiche  annesse,  diminuzione  che  speriamo  si  troverà 
anche  piti  accentuata  negli  anni  successivi. 
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Fig.  4<^.  —  MorUlitA  Infantile  rélattya  alla  naUliU  (sa  100  nati). 


Come  si  vede,  le  condizioni  della  mortalità  infantile  a  Boma  sono 
discese  a  cifre  abbastanza  incoraggianti,  in  ispecie  se  si  confron- 
tano a  quelle  degli  altri  paesi.  Infatti  dalle  varie  relazioni  presen- 
tate al  n  Congresso  internazionale  della  protezione  della  prima 
infanzia  (gouttes  de  lait\  tenuto  a  Bruxelles  nel  settembre  1907,  rile- 
viamo alcune  cifre  sulla  mortalità  infantile  da  (^  a  1  anno  in  rap- 
porto alla  natalità.  Da  queste  cifre  risulta  che,  su  100  bambini  nati 
vivi,  ne  muoiono  entro  il  1^  anno  di  vita  a: 

Roma 1886-1896  15.85 

Id 18961906  12.67 

ItaUa 1892  17.5 

Francia i  13.5 

Germania »  18.3 
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Àastria 18f>2  22.6 

Belgio B  14.6 

Danimarca i  11.4 

Scozia »  11.3 

Spagna ■  18 

Olanda ■  13 

Ungheria •  21.6 

Inghilterra »  13.3 

Irlanda »  10 

Norvegia 1876-1880  10.1 

Id 19021904  7.6 

Prussia 1902  17.9 

• 

Begno  Unito »  12.8 

BuBsia »  24 

Grecia »  13.2 

Paesi  Bassi 18854904  legittimi  15.57 

Id.          »        »  illegittimi  24.45 

Scosia 1904  12.31 

Svezia 1811-1820  17 

Id 18931903  9 

Svizzera 1896-1904  14.07 

Brasile 1895-1905  18.1 

Galizia 1851-1900  24.4 

InghUterra  e  Galles .1888-1901  15.1 

Id.               Id 1901-1905  13.3 

Londra 1888-1901  15.7 

Gran  Dacato  di  Lussemburgo  1901-1905  15.86 

Lussemburgo  città »        »  18.74 

Belgio 18811890  15.94 

Id 1891-1900  16.03 

Id 1901  1905  14.77 

Ostenda 189M900  25.25 

Id 1901-1905  25.08 

Gand 1891-1900  22.01 

Id 1901-1905  20.86 

Anversa 1S9M900  18.67 

Id 1901-1905  16.51 

Bruxelles 1891-1900  16.78 

Id 1900-1905  14.15 

Louvain 1891-1900  12.51 

Id 1900-1901  11.91 

Danimarca ultimi  40  anni         13.57 

Copenaghen.   ........  b        >  i           20.27 

Se  noi  passiamo  a  cousiderare  le  varie  malattie  da  cai  più  facil* 

mente  vengono   colpiti   i   bambini,  troviamo  che   nei   dae   periodi 
1886-1895   e   1896-1905,   solo   le   malattie  deirapparecchio  respira* 

torio   offrono   un  leggero   aumento  in   senso  assoluto,  del  2.76%* 
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(Y.  Tabella  IX  e  XXTII  e  Fig.  5*).  Ma  se  dalle  cifre  assolate,   an- 
diamo a  quelle  relative  all'anniento  della  popolazione,  troviamo  che, 
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anche  le   morti   per  malattie  dell'apparecchio  respiratorio,  offrono 
ana,  per  quanto  leggera  diminunnaione,  da  0.153  a  0.136  Voo*  ^^ 


-.  274  — 

sola  malattia  che  dà  un  reale  aumento  nella  mortalità  infantile  è 
la  febbre  tifoide,  con  una  cifra  di  23.63%.  (Y.  Tabella  XX  e  XXIU 
e  Fig.  7^)  Non  sappiamo  a  quale  causa  ciò  possa  attribuirsi:  forse 
alla  facilità  degli  attuali  mezzi  diagnostici.  Del  resto  è  noto  che  la 
febbre  tifoide  è  segnalata  troTarsi  anche  altroTe  in  aumento.  Le 
malattie  dell'apparato  digerente  hanno  dato  una  leggerissima  dimi- 
nuzione di  mortalità  in  cifre  assolute,  del  2.76%;  cifra  che  di- 
viene un  poco  più  incoraggiante  se  la  si  prende  in  rapporto  all'au- 
mento della  popolazione,  dove  si  vede  una  discesa  dal  0.179  al 
0.149  7oo  (Vedi  Tabella  Vili  e  XXHI  e  Fig.  6*).  È  lecito  sperare 
che  gli  ultimi  provvedimenti  presi  in  questi  ultimi  tempi  dal  Mu- 
nicipio, dalla  Congregazione  di  Carità  e  da  noi  pediatri  ;  che  la 
maggiore  e  più  radicata  diffusione  delle  regole  igieniche  e  tera- 
peutiche relative,  tanto  tra  i  profani  che  tra  i  medici  stessi,  faranno 
sì  che,  in  un  terzo  prossimo  periodo,  potremo  riportare  cifre  più 
confortanti,  e  che  per  le  malattie  gastro-intestinali  si  possano  avere 
gli  stessi  risultati  che  ora  vedremo  raggiunti  nel  gruppo  delle  ma- 
lattie infettiye. 

Le  malattie  dei  neonati  sono  diminuite  nella  proporzione  del 
22.28  %.  (Y.  Tabella  VII  e  XXTTT  e  Fig.  6*).  Potranno  avervi  con- 
tribuito i  progressi  nello  insegnamento  delle  discipline  ostetriche, 
l'istituzione  delle  case  di  maternità,  ecc. 

Una  diminuzione  enorme  è  stata  ottenuta  nel  campo  delle  malattie 
infettive  (v.  Tabella  X  e  XXHI  e  Fig.  6*"):  da  815  morti  per  anno 
a  388  (sempre  dalla  nascita  a  15  anni),  ossia  nella  proporzione  del 
52.39%.  Vi  hanno  contribuito  la  pertosse  colla  diminuzione  del- 
r8.57  %  (v.  Tabella  XVI  e  XXHI),  la  tubercolosi  col  13.86  (v.  Ta- 
bella XI  e  XXin  e  Fig.  8'),  la  sifilide  col  29,68  (v.  Tabella  XH  e 
XXIII  e  Fig.  8«),  il  morbillo  col  30.76  (v.  Tabella  XV  e  XXHI  e 
Fig.  1%  la  malaria  col  70.70  (v.  Tabella  XIX  e  XXIH  e  Fig.  7*), 
la  scarlattina  col  73,33  (v.  Tabella  XIV  e  XXIH  e  Fig.  7»),  la 
difterite  col  73.66  (v.  Tabella  XVII  e  XXIII  e  Fig.  8»),  il  vaiolo 
col  96.62%  (v.  Tabella  XVIII  e  XXin  e  Fig.  8»).  Questa  ultima 
malattia  è  quasi  scomparsa  da  Boma  :  1*2  morti  per  anno,  in  qualche 
anno  nessuno.  L'eclampsia  che  nei  bambini  è  tanto  spesso  legata  a 
forme  tossi-infettfre  acute,  in  specie  gastro-intestinali,  è  diminuita 
del  26.79%  (v.  Tabella  XHI  e  XXHI  e  Fig.  8").  E  tutto  ciò,  con- 
siderando solo  le  cifre  assolute  di  mortalità,  e  malgrado  l'aumento 
costante  e  considerevole  della  popolazione,  con  che  le  cifre  differen- 
ziali riuscirebbero  di  tanto  più  considerevoli.  Un  fatto  vogliamo  qui 
segnalare,  e  sul  quale  uno  di  noi  ha  già  richiamato  l'attenzione  nei 
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rendiconti  clinici,  ed  è  il  pochissimo  numero  di  morti  per  scarlat- 
tina in  Eoma,  (v.  Tabella  XIY  e  XXTTT  e  Flg.  7%  In  21  anno  non 
sono  morti  per  tale  malattia  che  190  bambini,  fino  al  15^  anno  di 
età,  9  in  media  ogni  anno.  Si  deve  dire  che  Boma  sia  un  terreno 
poco  adatto  per  la  scarlattina,  che  poi  decorre  benigna  nella  maggior 
par^e  dei  casi. 

Nella  mortalità  generale  infantile  a  Boma,  il  contingente  piti  ele- 
vato fu  dato  dal  primo  anno  di  vita  con  tre  decimi  :  i  quattro  anni 
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Flg.  0*.  —  Proporilone  della  mortalità  assolata  per  Tarle  malattie  fia  le  dlveiM  età  (1B85-1006). 


successiyi  vi  hanno  contribuito  con  sei  decimi  complessivamente, 
ossia  per  ciascuno,  in  media,  la  metà  di  morti  del  primo  anno:  gli 
altri  dieci  anni  (da  6  a  15)  prendono  nell'insieme  l'ultimo  decimo. 
Nel  primo  anno  dalla  nascita,  il  primo  mese  vi  figura  col  35  %.  Alla 
grande  mortalità  del  primo  anno  hanno  sopratutto  contribuito,  come 
è  naturale,  le  malattie  dei  neonati,  che  hanno  ucciso  la  maggior  parte 
dei  bambini  nel  loro  primo  mese  di  vita.  Tiene  in  seguito  la  sil31ide 
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col  77.57%  di  tutta  la  mortalità  generale  per  sifilide:  reclampsia 
col  62.82%,  la  pertosse  col  39.9,  le  malattie  dell'apparecchio  dige- 
stivo col  32.06,  il  vaiolo  col  25.28%,  ecc.,  (v.  Tabella  XXn  e  Fi- 
gura 9»). 

Da  1  a  5  anni  predomina  la  mortalità  per  malattie  dell'appa- 
rato respiratorio  (23.13%)  e  digestivo  (32.61  %),  per  malattie  infet- 
tive (41%),  per  tubercolosi  (20.39%),  difterite  (74.71  %),  morbUlo 
(77.22%),  ecc.  Da  6  a  15  anni  la  mortalità  è  minima  per  tutte  le 
malattie,  appena  1/10  di  tutta  la  mortalità  infantile. 

Studiando  la  mortalità  nei  diversi  periodi  dell'anno,  vediamo  che 
nella  mortalità   generale   si  ha   un  massimo  (quasi  18,000  morti  in 


MorUliU  gefl«nl«. 


MorUlità  di  %-\ì  ansi. 
•  0-j     • 


0-i     » 


U-  lo*. -Media  anniiA  dsUa  morUUià  dal  1885  al  1006  nei  yrìì  mesi  dell'anno  e  nel  Tari!  periodi  dell'lnfantU. 


tatto  il  periodo  1885-1905)  nel  mese  di  gennaio  :  una  seconda  eleva- 
zione,  meno  cospicua  (13,553),  la  si  trova  nel  mese  di  luglio  :  due  mi- 
nimi si  hanno  nel  mese  di  giugno  (12,363)  e  di  settembre  (11,045). 
Nella  mortalità  infantile  da  0  a  15  anni  i  due  massimi,  invernale 
ed  estivo,  si  trovano  invece  quasi  allo  stesso  livello  (7862  gennaio 
tf  7908  luglio),  ed  i  due  minimi  sono  nei  mesi  di  maggio  (6221)  ed 
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in  quelli  di  settembre,  ottobre  e  novembre  (5431-5541).  La  piti  grande 
elevazione  estiva  nella  mortalità  infantile,  che  raggiunse  il  livello 
di  quella  invernale,  mentre  nella  mortalità  generale  è  di  molto  in- 
feriore, è  dovuta  sopratutto  al  grande  contingente  dato  in  quella 
età  dalle  malattie  gastro-intestinali  che,  come  si  sa,  predominano 
nell'estate,  e  che  cominciano  a  recare  stragi  dal  mese  di  giugno.  Ed 
è  a  causa  di  ciò,  ed  anche  un  poco  per  le  malattie  infettive,  che  il 
minimum  primaverile  nella  mortalità  infantile  si  trova  spostato  da 
giugno  a  maggio.  È  naturale  che  la  cuspide  invernale  sia  in  rap- 
porto  con  le  nialattie  bronco-polmonari   (v.  Tabella  YI  e  Fig.  10*^). 
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Fjg.  11<^.  —  Media  annua  della  mortalità  assoluta  infantile  nel  varii  mesi  dell'anno 
per  le  malattie  dei  neonati  e  per  infezioni  acute  (188&-1906). 


Per  ciò  che  riguarda  le  differenti  malattie  nei  rapporti  con  i  di- 
versi periodi  delVanno,  abbiamo  veduto  (v.  Tabella  VI  e  Figure  11** 
12*^,    13^   e   14*^)    che  quelle   dei  neonati  presentano  un  massimo  di 
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mortalità  in  dicembre  e  gennaio  (1145'1334)  ed  on  minimo  da  agosto 
ad  ottobre  (625-740).  Le  malattie  infettive  acate  hanno  il  massimo 
in  marzo  (1496)  ed  il  minimo  in  settembre  (702).  La  tubercolosi  dà 
an  massimo  da  maggio  a  luglio  (1185-1266)  ed  un  minimo  in  no- 
Tembre  (799)-  La  difterite  dà  più  morti  da  dicembro  a  marzo  (332406) 
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Flg.  12>.  —  Media  aanua  della  mortalità  Infantile  aasolnta  nel  varll  mesi  dell'anno 
per  malattie  digeitive,  respiratorie  e  per  eclampsia. 


ed  il  meno  da  agosto  a  settembre  (120-123).  Il  morbillo  ha  il  mas- 
simo in  marzo  (663)  il  minimo  in  ottobre  (38).  La  malaria  e  la  ti* 
foide  primeggiano  da  agosto  a  novembre,  per  restare  in  un  limite 
basso  tutto  il  resto  dell'anno.  In  generale  può  dirsi  che  la  stagione 
che  dà  il  minore  contingente  alla  mortalità  infantile  è  l'autunno, 
e  dopo  questo  la  primavera:  le  stagioni  più  mortifere  sono  sopra- 
tutto  rinvernoi  ed  in  un  grado  leggermente  inferiore  l'estate. 
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Come  risulta  da  ciò  che  finora  abbiamo  esposto,  la  grande  dimi* 
nuBione  della  mortalità  infantile  in  Roma  è  dovuta   specialmente  alla 
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Fig.  18*.  —  Media  «nnoa  dalla  mortalità  lafaatUe  assolata  noi  Tarli  mesi  deU'amio 

per  tubeicolosl,  difterite  e  morbillo. 
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Fig.  14*.  —  Media  amina  della  mortalità  infantUe  assolata  nel  Tarli  mesi  deiranno 

per  malaria  e  tifoide. 


diminuzione  di  morti  per  malattie  infettive  e  per  quelle  dei  neonati. 
Una  leggera  dimmnzione  comincia  a  verificarsi  anche    per    le  ma- 
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lattie  dell'apparato  digerente.  E,  dato  il  grande  contingente  che 
qoeeto  arreca,  se  per  esse  si  potesse  giungere  agli  stessi  risaltati 
che  sono  stati  ottenuti  per  le  malattie  infettive,  è  indabitato  che  la 
mortalità  generale  della  infanzia  ne  Terrebbe  diminuita  in  modo 
ben  più  considerevole.  Ora  questo,  nella  ora  attuale,  è  e  deve  essere 
il  compito  principale  di  noi  pediatri,  e  che  potrà  essere  raggiunto, 
solo  quando  i  nostri  sforai  sulla  igiene  alimentare  della  prima  in* 
fanaia  avranno  diminuito  l'enorme  morbilità  attuale,  e  quando  le 
novelle  generazioni  mediche,  imbevute  dei  nostri  insegnamenti,  co- 
minceranno ad  avere  minore  fiducia  nell'allattamento  artificiale,  ed 
in  ogni  modo  sapranno  proporzionare  la  qualità  e  la  quantità  del- 
Tslimento  ai  poteri  digestivi  del  bambino  sano  e  malato,  e  dirigere 
più  razionalmente  le  loro  cure.  E  quando  sarà  diminuita  la  morbi- 
lità dell'apparecchio  digestivo,  ne  risulteranno  diminuite  altresì  le 
molte  forme  di  eclampsia,  di  rachitismo,  di  anemia,  di  malattie  ner^ 
vose,  tutti  gli  stati  di  debilità  organica  che  ne  sono  spesso  la  con- 
seguenza, e  che,  non  solo  sono  causa  di  morte  per  loro  stessi,  ma 
anche  perchè  rendono  l'organismo  meno  resistente  a  tutte  le  sva* 
riate  cause  morbigene. 

E  quando  alla  diminuzione  delle  malattie  infettive  si  aggiungerà 
la  diminuzione  delle  gastro-enteriti,  del  rachitismo,  delle  anemie, 
delle  debilità  organiche,  anche  le  malattie  dell'apparato  respiratorio 
diminuiranno  di  necessaria  conseguenza  e  decorreranno  meno  gravi: 
una  bronco-polmonite,  una  pleurite  colpisce  ed  uccide  più  facilmente 
nn  bambino  rachitico  e  debole,  che  non  uno  sano. 

Si  direbbe  che  l'igiene  alimentare  è  la  vera  chiave  di  volta  del- 
Tedificio  infantile,  dalla  quale  dipendono,  non  solo  le  malattie 
dell'apparato  digestivo,  che  vi  è  in  più  diretto  rapporto,  ma  eziandio 
una  gran  parte  delle  altre  affezioni,  che  in  un  modo  o  nell'altro 
minano  quelle  fragili  esistenze.  Eppure  quanti  vi  sono,  non  dico 
tra  i  profani,  nia  anche  tra  la  più  parte  dei  medici  stessi,  che  pen- 
sano a  ciò?  Fin  dal  primo  giorno  dopo  la  nascita,  nella  scelta  di 
on  allattamento,  nella  questione  del  divezzamento,  nel  modo  di 
regolare  le  diete  alimentari  dei  bambini  sani  e  malati,  i  consigli 
più  irrazionali,  le  prescrizioni  più  nocive  si  vedono  dare  giornal- 
mente anche  da  colleghi,  che  all'infuori  della  pratica  infantile, 
emergono  per  dottrina  e  per  lodevole  esercizio.  Quando  poi  insorge 
ima  gastro-enterite,  quando  11  bambino  dalla  dispepsia  passa  al  ra- 
chitismo, all'anemia,  alla  atrofia:  quando  sotto  l'influenza  di  una 
tossi-infezione  gastro-intestinale  insorge  un'eclampsia,  una  polio-en- 
cefalo-mielite, una  meningite  sierosa  acuta,   una   bronco-polmonite, 

19-A 
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una  nefrite,  ano  Btato  di  insufficienza  epatica  o  renale,  chi  ha  la 
coBCienza,  oppare  la  conoscenza,  che  tatto  qael  disastro  si  sarebbe 
potato  eritare,  solo  consigliando  una  razionale  igiene  alimentare,  o 
curando  sabito  e  razionalmente  i  primi  sintomi  della  pervertita 
funzionalità  digestiva? 

Non  è  perciò  senza  ragione  che  insistiamo  sulla  necessità  di 
richiamare  l'attenzione  dei  profani  e  dei  medici  sulle  condizioni  del- 
l'apparecchio gastro-intestinale,  allo  scopo  di  accentuare  sempre  più 
la  diminuzione  della  mortalità  infantilo.  In  Norvegia  hanno  ridotto 
la  mortalità  infantile  nel  P  anno  di  vita  al  7.&%  sulle  nascite.  Ma 
in  quel  paese  tutte  le  madri  allattano  i  propri  bambini,  e  l'allat- 
tamento artificiale  è  sconosciuto. 

Nelle  tabelle  che  seguono  si  troveranno  tutti  i  dettagli,  in  rap- 
porto alla  mortalità  infantile  in  Boma,  che  finora  abbiamo  riassanto 
in  questa  breve  relazione.  E  dobbiamo  veramente  essere  lieti  nel- 
l'apprendere  da  questo  studio  il  grande  progresso  ottenuto  colla 
attuazione  in  Eoma  delle  leggi  igieniche,  e  dei  provvediinenti  a 
tutela  della  infanzia,  in  specie  malata,  quale  ci  è  dimostrato  dalla 
rilevante  diminuzione  delie  spaventevoli  cifre  della  mortalità  infan- 
tile, non  solo  in  genere,  ma  pure  considerata  per  la  maggior  parte 
delie  singole  malattie.  E  lo  ripetiamo  ancora  una  volta,  a  raffor- 
zare sempre  più  questi  benefici  risultati,  è  sull'igiene  alimentare, 
sui  razionali  provvedimenti  contro  le  malattie  dell'apparato  dige- 
rente, che  devono  essere  rivolti  gli  sforzi,  in  specie  di  noi  pediatri, 
e  di  tutti  quelli  che  i  nostri  sforzi  seguono  ed  incoraggiano.  Sa- 
ranno specialmente  le  consultazioni  dei  lattanti,  che  già  hanno  comin- 
ciato a  sorgere  nella  nostra  Eoma,  e  che  tra  breve  avranno  il  loro 
esemplare  esponente  nella  Casa  dei  lattanti  Principessa  Oiovanna, 
alle  quali  sarà  affidato  il  compito  precipuo  nella  lotta  da  noi  in- 
trapresa per  la  rigenerazione  della  nostra  povera  infanzia,  fino  ad 
ora  tanto  trascurata  e  tanto  maltrattata.  È  nella  diffusione,  nella 
volgarizzazione  delle  sane  norme  di  igiene  e  terapia  alimentare 
che  dobbiamo  ricercare  la  salvezza  e  la  prosperità  dei  nostri  bambini. 
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Tabella  I.  —  Movimento  della  popolazione  in  Rama 

dal  ISSÒ  a  UUio  il  1905. 


Ad  do 


1885 
1886 
1887 
1888 
1889 
1890 
1891 
1892 
1893 


1895 
1896 
1897 
1898 
1899 
1900 
1901 
1902 
1903 
190é 
1905 


1"  decennio 
2*       id. 


1  o«f4    •     ••••••■ 


NatiOltà 


Popolasloo» 


assoluta 


relativa 

alla 

popolasione 


•A 


00 


345, 036 
364,511 
382, 973 
401,044 
415, 498 
423, 217 
436, 179 
440, 596 
450, 991 
. 463. 786 
471,801 
476, 917 
489,965 
500,610 
512, 423 
521,159 
472, 298  (a) 
478, 841 
489, 925 
503,857 
516, 580 

425,059 
496,257 

+  7M98 


9,767 
10, 372 
11,710 
11,988 
12, 514 
11,754 
12,004 
11,472 
11,453 
11,201 
10, 990 
11,007  I 
11,133 
10, 978 
11,363 
11,327 
11,530 
12,061 
12,108 
12, 187 
12, 163 

11,546 
11.586 


28.31 
28.45 
30.10 
29.89 
30.12 
27.77 
27.52 
26.04 
25.39 
24.16 
23.29 
23.08 
22.72 
21.92 
22.17 
21.71 
24.41 
26.18 
24.71 
24.18 
23.35 

27.27 
23.44 


Mortalità 


auolota 


relativa 

alla 

popolaitone 


•/« 


6,940 
8,483 
8,618 
8,141 

8,617  ; 

8,035  ' 

I 

8, 179  I 
7,283  j 
8,006  I 
6,783  i 
7,688 
6,853  ! 
5,943  I 
6,737 
6,425  ' 

I 

9.937  ; 
9,290 
9,644  ' 
9,776 
9,967 
10, 697 

7,933 
8,526 


-h 


40 


—  6.78  I  H-    543 


20.11 
23.27 
22.53 
20.29 
.  20.74 
18.98 
18.75 
16.53 
17.75 
14.41 
16.29 
14.38 
12 .  13 
13.46 
12.54 
19.06 
19.67 
20.14 
19.95 
19.76 
20.71 

18.95 
17.18 

—  1.77 


(a)  Nel  1900  fu  fatta  una  rettìfica  nella  sUttotlca  della  popolasiooe  che  ha  portato  ad  una 
dlmimiitone  di  eiroa  60,000  abitanti. 
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Tabella.  II.  —  Mortalità  generale  infantile  aaaoluta. 


Anno 


1886 
1886 
1887 
1888 
1889 
1890 
1891 
1892 


1893 
1894 
1895 
1896 
1897 
1898 
1899 
1900 
1901 
1902 
1903 
1904 
1905 


1°  deoennio.   . 
20       id.        ,   . 


Dft 

0-1  mese 


Da 
1-12  niMi 


Da 

1.5  anni 


I 


Da 
0-5  anni 


Da 
^•16  anni 


Da 

0-15  anni 


589 

1,023 

1,742 

3,354 

'  329 

3,683 

534 

985 

1,913 

3,432 

412 

óf  o4^ 

732 

U236 

1,794 

3,762 

528 

4,290 

796 

1,360 

1,882 

4,038 

456 

4.494 

895 

1,344 

2,117 

4,356 

466 

4,822 

•   840 

1,122 

1,901 

3,863 

469 

4,332 

790 

1 

1,234 

2,265 

4,289 

667 

4,846 

;    618 

1,007 

1,682 

3,307 

507 

3.814 

711 

1 

1.165 

1,896 

3.772 

527 

4,299 

1   628 

1 

967 

1,463 

3,068 

397 

3,455 

415  . 

984 

1,741 

3,140 

446 

3,685 

441 

875 

1,593 

2,909 

546 

3.455 

376 

845 

1,271 

1 

,   2,492 

428 

2,920 

419 

903 

1,318 

,   2,640 

426 

3,066 

444 

917 

1   1,252 

2,613 

425 

3,038 

'■       1, 

350 

1,700 

3.060 

538 

3,588 

1 

1, 

317 

I   1, 156 

1 

2,473 

1 

497 

2,970 

1 

1, 

1 

521 

1   1,850 

1 

3,371 

602 

3, 873 

1 

1. 

1 

.757 

!   1. 373 

3,130 

480 

3, 610 

1 

1. 

,715 

1,611 

1 

3.226 

446 

3,671 

1,836 

1.465 

1 

3,301 

1 

447 

3,748 

I, 

.746 

1,865 

3.702 

476 

4,178 

I, 

473 

1,449 

2,920 

473 

3»  394 

— - 

273 

-  416 

-  780 

-  3 

—  784 
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Tabella  ITI.  —  Proporzione  della  mortalità  infantile 

rispetto  alla  popolazione. 


Anno 


Popoluione 


Morti   80   1000  abitanti 


1885.  .    .    . 

1886.  .    .    . 

1887.  .    .    . 

1888.  .    .    . 

1889.  .    .   . 
1800.  .    .    . 

1891.  .    .   . 

1892.  .    .    . 

1893.  .    .   . 

1894.  .   .   . 

1895.  .   .    . 

1896.  .    .    . 

1897.  .   .   . 

1898.  .    .    . 

1899.  .   .    . 

1900.  .    .   . 

1901.  ..    . 

1902.  .   .    . 

1903.  .    .    . 

1904.  .   .   . 
10O5.  .   .    . 

1^  decennio 

29  id. 


346, 036 
364,511 
382, 973 
401,044 

415, 498 

423, 217 

436, 179 

440, 696 

450, 991 

463, 786 

471,801 

476.917 

489, 966 

500, 610 

512, 423 

521. 159 

472, 298  (a) 

478, 841 

489,926 

503,857 

616, 580 

425»  059 
496, 257 

71. 198 


da  0  a  1  anno 

4.61 
4.17 
5.14 
5.37 

5.39 

4.63 

4.64 

3.69 

4.63 

3.44 

2.97 

2.76 

2.49 

2.64 

2.66 

2.59 

2.79 

3.18 

3.59 

2.99 

2.83 

4.40 
2.85 

—  1.55 


da  0  a  6  anni 


da  0  a  IS  anni 


9.12 

10.67 

9.42 

10.64 

9.82  i    11.23 

10.07 

11.21 

10.48 

11.60 

9.12 

10.23 

9.83 

11.09 

7.52 

8.65 

8.36 

9.53 

6.59 

7.46 

6.66 

7.59 

6.09 

7.26 

5.08 

5.94 

5.27 

0.12 

5.09 

6.92 

5.85 

6.88 

5.24 

6.29 

7.04 

8.08 

6.39 

7.37 

6.40 

7.28 

6.39 

7.45 

8.78 

9.91 

5  88 

6.86 

a. 90 

-3.05 

{a)  Vedi  la  nota  a  i>ag.  10. 
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Tabella  IV.  —  Proporzione  della  mortalità  infantile 

rispetto  alla  natalità. 


Anno 


1885. 
1886. 
1887. 
18AS. 


1889. 
1890. 
1801  < 
1892. 
1893. 
1894. 
1895. 
1896. 
1897. 
1898. 
1899. 
1900. 
1901. 
1902. 
1903. 
1904. 
1905. 


1©  decennio 
2°   id. 


NHclte 


9,767 
10. 372 
11.710 
11,988 
12. 514 
11,764 
12.004 
11,472 
11.453 
11,201 
10.990 
11,007 
11.133 
10, 978 
11.363 
11.327 
11,530 
12,061 
12,108 
12, 187 
12. 163 

11,546 
11.586 

+      40 


Morti  BU   100  nati 


da  0  a  1  anno 


da  0  a  6  anni 


da  0  a  15  anni 


16.51 
14.64 
16.80 
17.98 
17.89 
16.70 
16.86 
14.16 
16.47 
14.24 
12.73 
11.95 
10.96 
12.04 
11.97 
11.91 
11.42 
12.61 
14.51 
13.25 
15.09 

15.85 
12.57 

—  3.28 


34.34 
33.09 
32.12 
33.68 
34.81 
32.86 
35.72 
28.89 
32.93 
27.30 
28.67 
26.43 
22.38 
24.06 
23.08 
26.22 
21.45 
27.95 
25.83 
26.29 
27.17 

32.00 
25.08 

€ 


37.71 
37.06 
36.63 
37.40 
38.63 
36.85 
40.37 
33.24 
37.53 
30.84 
32.62 
31.89 
26.23 
27.84 
26.73 
31.67 
25.76 
32.11 
29.81 
30.12 
30.81 

36.10 
29.25 

-  6.85 
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Tabella  V.  —  Mortalità  infantile  rispetto  alla  mortalità  generale. 


Anno 


1885. 
1886. 
1887. 
1888. 
1  89. 
1890. 
1891. 
1892. 
1893. 
1894. 
1895. 
1896. 
1897. 
1898. 
1899. 
1900. 
1901. 
1902. 
1903. 
i904. 
1905. 


K  decennio 
20        id. 


Mortalità 
generale 


MorUlitA  Infantile  mi  100  morti 


da  0  a  1  anno 


da  0  a  6  anni 


da  0  a  15  anni 


6.040 

23.23 

8,483 

17.91 

8,618 

22.83 

8,141 

26.48 

8,617 

25.98 

8,035 

24.42 

8,179 

24.74 

7,283 

22.31 

8.005 

23.43 

0,783 

23.51 

7.688 

18.19 

6,853 

19.20 

5,943 

20.54 

6,737 

19.62 

I         6.425 

21.18 

9,937 

13.58 

i         9,290 

1 

14.17 

9,644 

15.77 

9, 776 

17.96 

9, 967 

17.22 

10, 697 

17.16 

7.983 

22.98 

8,526 
j-     i;a9 

17.64 
K  aA 

48.36 
40.54 
43.65 
49.60 
50.55 
48.07 
52.44 
45.41 
44.62 
45.09 
40.84 
42.45 
41.93 
39.18 
41.91 
30.69 
26.62 
34.95 
32.02 
32.40 
30.86 

46.08 
35-30 

—  10.78 


53.07 
45.32 
49.77 
55.21 
55.95 
53.81 
59.26 
52.37 
53.69 
50.93 
46.63 
50.41 
49.14 
45.51 

47.28 

36.11 

31.08 
40.16 

36.93 

36.87 

35.04 

52-29 
40.94 

—  11. 35 
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Tabelui  vii.  —  Morii  per  malattie  dei  neonati. 


Anno 

Da 

0-1  mese 

1 

Da 
i  1-12  mesi 

Da 
1-ft  anni 

Da 
6-is  anni 

Da 
0-lS  anni 

1885 

398 

61 

8 

V  • 

1 

1 

467 

1886 

365 

58 

3 

1 

427 

• 

1887 

458 

76 

16 

1 

551 

1888 

566 

72 

10 

.. 

648 

1889 

649 
642 

81 
50 

7 
12 

•  • 

•  • 

637 

1890 

1 
1 

604 

1891 

553 

73 

8 

•  • 

634 

1892 

439 
482 

52 

58 

2 

•  • 

•  • 

496 

1893 

542 

1894  ,  .  .  .  

435 

61 

2 

..  ^    488 

1896 

265 
268 
214 

45 
36 
41 

1 
8 
7 

•  • 

•  • 

311 

1896 

312 

1897 . 

262 

1898 

245 

40 

1 

3 

1 

289 

1899 

266 

29 

•  • 

.  • 

286 

1900 

276 
331 
378 

7 

4 

12 

•  * 

•  • 

•  • 

282 

1901 

1 

335 

1902 

,    390 

1903 

646 
614 

3 
5 

•  • 

•  • 

649 

1904 

1 

619 

1905 

720 

6 

•  • 

725 

5 

,270 

66 

1 

2 

1 

'   5. 338 

•2o   id 

4 

.093 

55 

I 

4»  149 

« 

1 

—  1 

,177 

^11 

-  1 

1 

- 1.  Ig9 
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Tabella  VUI.  —  Morii  per  malattie  delVapparato  digestivo. 


Anno 


D»   i   Da 
0-1  mese  1-12  mttA 


Da 
1-6  anni 


Da 
6*16  anni 


Da 
0-15  anni 


1885  .  .  . 

1886  .  .  . 

1887  .  .  .  . 

1888  .  .  . 

1889  ,  .  l   , 

1890  .  .  . 

1891  .  . 
189-2  .  .  . 

1893  .  .  . 

1894  .  .  . 
1896  .  .  . 

1896  .  .  . 

1897  .  .  .  . 

1898  .  .  . 

1899  .  .  .  . 

1900  .  .  .  . 

1901  .  .  .  . 

1902  .  .  .  . 

1903  .  .  .  . 

1904  .  .  .  . 
1906  .  .  .  . 

1°  decennio 

2^  id.   , 


39 
64 
98 
64 
177 
166 
112 
61 
98 
76 
36 
67 
61 
62 
62 


240 
227 
236 
308 
261 
291 
286 
220 
349 
278 
279 
274 
229 
264 
316 


385 
278 
367 
418 
369 
401 

3»  675 
•  3» 512 

—  163 


343 
300 
344 
434 
446 
346 
378 
271 
363 
302 
366 
323 
312 
328 
293 
409 
282 
319 
363 
351 
365 

3»  549 
3. 335 

—  214 


26 
30 
33 
36 
36 
47 
39 
36 
51 
30 
36 
65 
43 
56 
42 
64 
69 
62 
61 
38 
50 

372 
540 

+  168 


648 
621 
730 
832 
919 
840 
814 
578 
861 
686 
716 
719 
635 
690 
732 
858 
629 
748 
832 
738 
806 

7*596 
7.387 

-  209 
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Tabella  IX.  —  Morti  per  malattie  delVapparato  respiratorio. 


Anno 


1885 
1886 
1887 
1888 
1889 
1890 
1891 
1892 
1893 
1894 
1895 
1896 
1897 
1898 


1899  , 


1900 
1901 
1902 
1903 
1904 
1905 


F  decennio, 
29  decennio, 


Da 
0-1  mete 


Da 
1-12  mesi 


Da 
1-6  anni 


Da 

6-lS  anni 


Da 

0-16  anni 


16 
8 
17 
28 
21 
24 
26 
27 
23 
25 
24 
20 
11 
25 


155 
185 
240 
207 
225 
226 
263 
189 
229 
172 
228 
194 
191 
233 


14  210 
217 
263 
223 
212 
254 
261 

2,337 
2,328 


319 
323 
371 
327 
466 
370 
481 
293 
400 
316 
400 
391 
300 
347 
355 
473 
281 
531 
385 
407 
408 

3»  747 

3.878 


36 
29 
62 
39 
49  i 

41  ! 

58  I 

36 

53 

29 

29 

67 

46 

43 

32 

66 

42 

49 

45 

49 

41 

425 
480 


525 
495 
690 
601 
761 
661 
828 
545 
705 
542 
681 
672 
548 
648 
611 
756 
586 
803 
642 
710 
710 

6»  509 

6,686 


+   131  +   55  +  177 
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Tabella  X.  —  Morti  per  malattie  infettive  acute. 


Anno 


1885  .  .  . 

1886  .  .  . 

1887  .  .  . 

1888  .  .  . 

1889  .  .  .  . 

1890  .  .  .  . 

1891  .  .  . 
189i  .  .  . 

1893  .  .  . 

1894  .  .  . 

1895  .  .  . 

1896  .  .  . 

1897  .  .  . 

1898  .  .  . 

1899  .  .  . 

1900  .  .  . 

1901  ..  . 

1902  ... 

1903  .  .  . 

1904  .  .  . 
1906  .  .  . 

lo  decennio, 
20        id. 


58 

1,267 
621 

646 


250 


Da   ! 

Da 

Da 

Da 

Da 

0-1  mete 

M2  mesi 

1-6  anni 

! 

MS  anni 

0-15  anni 

15 

140 

484 

1 

1 

91 

731 

9 

176 

'    689 

1 

154 

1 

1027 

24 

177 

1 

631 

;     191 

1 

1023 

1 

15 

'   1-22 

388 

117 

642 

1 

17 

123 

497 

129 

766 

9 

120 

531 

1 

135 

796 

6 

139 

737 

177 

1059 

1 

7 

73 

327 

85 

492 

9 

73 

497 

125 

704 

10 

70 

289 

61 

430 

5 

85 

3^6 

89 

515 

11 

62 

282 

109 

464 

12 

44 

171 

58 

285 

10 

38 

233 

82 

383 

6 

42 

153 

96 

296 

55 

323 

121 

499^ 

, 

40 

115 

68 

223 

76 

460 

92 

618 

62 

176 

74 

312 

85 

'283 

63 

431 

64 


4,922 

1,263 

8,153 

2,436 

826 

3.883 

2,486 

-  437 

-4,276 

372 
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Tabella  XI.  —  Morti  per  tuberooloai. 


An  o  0 


1883 
1886 
1887 
1888 
1889 
1890 
1891 
1892 
1893 
1894 
1895 
1896 
1897 
1898 
1899 
1900 
1901 
1902 
1903 


1904 
1905 


1^  decennio. 
2»   id.   . 


Da 

0-1  mese 

Mt  mMl 

1-5  anni 

Ds 
0-lft  «imi 

1 

D» 
0*15  anni 

84 

'     306 

117 

507 

1 

95 

303 

133 

532 

2 

103 

'    339 

1 

143 

587 

1 

112 

382 

1 

177 

672 

3 

128 

1    376 

1 

182 

689 

2 

91 

317 

171 

681 

2 

100 

i    376 

189 

1 

667 

2 

95 

348 

216 

661 

■  • 

93 

332 

203 

628 

8 

:   93 

318 

208 

627 

1 

1 

1   105 

376 

220 

702 

1 

74 

377 

210 

1 

062 

3 

78 

254 

188 

523 

6 

1 

61 

'    227 

168 

1 

461 

2 

75 

248 

189 

514 

82 

268 

218 

'    668 

68 

263 

226 

557 

88 

272 

218 

578 

76 

>    231 

200 

507 

72 

i    276 

;     208 

556 

■ 

67 

266 

1    220 

1 

543 

I, 

037 

3.467 

!  *  1.842 

1   6. 346 

752 

i    2, 672 

;  2, 045 

5.469 

■   ■ 

285 

-  7» 

1 

1 

+  203 

;  -  877 

. 
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Tabbi*i«a  XII.  —  Morti  per  sifilide. 


Anno 


0-1  meM 

Da 
1-12  mMi 

Da 

1-6  anni 

Da 

f-16  anni  i 

1 

15 

43 

16 

1 

7 

38 

10 

•  • 

12 

53 

5 

1 

29 

192 

13 

•  « 

37 

178 

27 

•  • 

29 

81 

41 

8 

20 

102 

20 

•  • 

23 

98 

17 

1 

20 

84. 

13 

1 

1 
1 

14 

71 

5 

1 

m 
1 

1 

4 

23 

3 

3  ! 

t 

12 

18 

7 

21 

50 

10 

1 

- 

21 

43 

9 

1 

36 

49 

13 

76 

6 

2  1 

94 

5 

•  « 

115 

16 

•  • 

100 

1 

1 

84 

5 

1 

94 

7 

•  • 

I, 

114 

154 

i6 

813  - 

79 

8 

— 

301 

—  75 

1 

-    8 

Da 


1885 

1886 

1887 

1888 

1889 

1890 

1891 

1892 

1893 

1894 

1895 

1896 

1897 

1898 

1899  ...*... 

1900 

1901 

1902 

1903 

1904 

1905 

10  decennio.   .   .   . 
20        id 


75 

55 

71 

234 

242 

159 

142 

139 

118 

91 

33 

38 

82 

74 

99 

84 

99 

131 

102 

90 

101 

1,284 
900 

-    384 
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Tabblla  XIII.  ~  Morti  per  eclampaia. 


Anno 

Da      Da 
0-1  meto  1-12  mesi 

Da 
1-6  anni 

Da 
0-16  anni 

.  Da 
0-16  anni 

1886 

1 

73     160 

110 
141 
206 

4 

3 

16 

347 

1886 

70 
112 

160 
276 

374 

1887 

610 

1888 

98    208 

206 

6 

608 

1889 

82    301 

206 

5 

593 

1890 

72 

239 

196 

8 

516 

1891 

69 

239 

162 

11 

481 

1892 

63 

226 

161 

12 

462 

1893 

67 

238 

172 

6 

483 

1894 

62 

180 

137 

10 

379 

1895 

72 

191 

163 

10 

436 

1896 

66 

193 

132 

16 

406 

1897 

59 

187 

135 

12 

393 

1898 

51 

189 

94 

4 

338 

1899 

46  !   171 

117 

8 

342 

1900 

238 

133 

10 

381 

1901 

204 
203 

112 
142 

19 
IO 

336 

1902 

882 

1903 

202 

111 

14 

327 

1904 

235 

120 

7 

362 

1906 

212 

128 

4 

344 

1"  decennio 

3.105 

1^739 

87 

49»  48 

2^»   id 

2,283 

1,224 

103 

3»  629 

-  822 

—  515 

+  !• 

-  1319 
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Tabella  XTV.  ^  Marti  per  scarlattina. 


Anno 


Da   I   Dft 
0-1  mese  1-12  meel 


Da 
1-6  anni 


Da 
0-16  anni 


Da 
0-16  anni 


1886  .  .  .  . 

1886  .  .  .  . 

1887  ... 

1888  .  .  .  , 

1889  .  .  .  . 

1890  .  .  .  . 

1891  .  .  .  . 

1892  .  .  .  . 

1893  .  .  .  . 

1894  ... 

1896  .  .  ,  . 
1890  .  .  .  . 

1897  .  .  .  , 

1898  .  .  .  . 

1899  .  .  .  . 

1900  .  .  .  . 

1901  .  .  .  . 

1902  .  .  .  . 

1903  .  .  .  . 

1904  .  .  .  . 
1906  .  .  .  . 

1^  decennio, 

2^   id.  . 


1 


2 
1 
1 


1 
1 


10 

10 

18 

10 

12 

0 

6 

12 

7 

4 

12 

2 

1 

2 

2 


5 
5 


1 
4 
6 
4 
2 

102 
24 


3 
16 
8 
1 
3 
2 
4 
6 
2 


1 
1 


3 
2 
1 
1 

44 

IO 


12 

13 

34 

26 

13 

10 

.7 

16 

12 

6 

14 

4 

3 

2 

3 

1 

1 

8 

9 

5 

3 

151 
39 


—  78 


-  34 


—  118 
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Tabella  XV.  —  Marti  per  moròtZto. 


Anno 

Da 
0-1  mwe 

Da 
M£meti 

Da 
1-6  anni 

Da 
6-15  anni 

Da 
0-16  anni 

1885 

2 

•  • 

•  • 
■  • 

•  • 

•  • 
1 

•  • 
1 

•  • 

•  • 
1 

•  • 

•  • 

•  • 

23 
37 
26 
17 
25 
22 
52 
9 
26 
27 
26 
22 
7 

16 

2 

26 

2 

34 

2 

17 

13 

269 

142 

127 

138 
289 
224 

94 
107 
140 
272 

38 
227 

92 
169 
148 

88 
102 

29 

196 

7 

317 

54 
141 
128 

1,652 
1,210 

-  442 

8 

31 

28 
4 

25 
7 

26 
2 

15 
8 

16 

16 
3 
6 

•  • 

16 
1 

29 
4 
7 

162 
89 

-  73 

141 

1886 

409 

1887 

334 

1888 

118 

i889 

167 

1890 

174 

1801 

359 

1892 

50 

1893 

271 

1804 

128 

1895 

213 

1896 '.  . 

187 

1897 

101 

1898 

130 

1899 

31 

1900 

250 

1901 

12 

1902 

389 

4903 

60 

1904 

168 

1905 

1^  decennio 

^   id 

154 

2.083 
i»44i 

-  M2 

20.A 


—  298  — 


TabsIiLA  XVI.  —  Morti  per  pertosae. 


Anno 

Da 
0-1  mete 

Da 

1-lSmegi 

Da 
1-6  anni 

Da 
0-16  anni 

Da 
0-15  anni 

1886 

1 

12 

16 

•  • 

28 

1886 

1 

7 

13 

• 
■  • 

21 

1887 

•  • 

14 

11 

• . 

26 

1888 «... 

1 

20 

30 

1 

62 

1889 

1 
3 

16 
24 

19 
20 

•  • 
1 

36 

1890 

48 

1891 «  .  . 

1 

22 

32 

2 

67 

1892 

1 

10 
10 

6 
26 

1 
6 

16 

1893 

43 

1894 

1 

6 
6 

24 
13 

3 

•  * 

34 

1896 

19 

1896 

4 
14 

17 
11 

4 
4 

25 

1897 

2è 

1898 

10 
17 

16 

29 

2 

1 
1 

•  • 

27 

1899 

47 

1900 

6 

7 

1901 

14 

23 

1 

3S 

1902 

16 
26 

21 

• 

23 

1 

•  • 

37 

1903 

4» 

1904 

11 

18 

*  • 

2» 

1905 

11 

21 

1 

33 

V*  decennio 

144 

193 

14 

351 

20   id 

126 

x8i 

13 

320 

-  18 

-  12 

-   1 

-  31 
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Tabella  XVII.  —  Marti  per  diUeriU. 


Anno 

Da 

0-1  mMe 

1 

Da 
1-1£  meit 

Da 
1-6  anni 

Da 
0-16  anni 

Da 
0-16  anni 

1885 

.. 

5 

124 

24 

153 

1886 

1 

12 

167 

20 

200 

1887 

1 

14 

117 

31 

163 

1888 

3 

12 
14 

121 
210 

35 
53 

168 

1889 

280 

1890 

1 

29 

259 

51 

310 

1891 

2 

22 
28 

320 
204 

85 
33 

427 

1892 

267 

1893 

14 

156 

36 

206 

1894 

2 

11 
6 

82 
66 

9 
12 

104 

1896 

84 

1896 

— 

7 

55 

10 

72 

1897 

3 

30 

4 

37 

1898 

1 

3 

7 

43 
41 

7 
3 

54 

51 

1900 

4 

63 

7 

74 

1901 

6 

39 

6 

51 

1902 

2 
2 

71 
31 

6 

1 

5 

79 

1903 

38 

1904 

4 

66 

3 

73 

1905 

7 

48 

4 

59 

1^  decennio 

172 

1702 

365  i 

2239 

2'   id 

46 

487 

55 

588 

126 

—  1216 

-  310 

—  1651 
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Tabella  XVTEL.  —  MorH  per  vaiuolo. 


Anno 

Dft 
0-1  mese 

0a 
1-12  mesi 

Da 

1-6  aani 

Da 
0-16  anni 

Da 

0>15  »nni 

1885 

2 

61 

66 

34 

143 

1886 

1 

84 

100 

.  • 

185 

1887 

9 

70 

40 

8 

127 

1888 

•  • 

16 

25 

1 

42 

1889  .  .  •  

1 

28 

31 

60 

1890 

3 

•  ■ 

3 

1891 

•  ■ 

4 

4 

1892 

2 

1 

3 

1893 

2 

1 

2 

4 

1894 

1 

1896 

•  • 

.  • 

1 

1 

1896 

•  • 

.  * 

■  • 

1897 

1 
1 

•  a 

2 

1 

1898 

3 

1899 

• 

•  • 

•  • 

1 

1 

1900 

•  • 
1 
2 

•  • 

•  • 

2 
1 
2 

•  • 
«  • 

1 

2 

1901 

2 

1902 

5 

1903 

•  ■ 

1904 

•  • 

1906 

1 

1 

2 

1®  deoennio 

217 

203 

IO 

430 

2^   id 

6 

8 

2 

16 

-    811 

-  195 

-   8 

-  414 
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Tabella  XIX.  —  Morii  per  malaria. 


Anno 


Da 


0-1 


MS  mesi 


Da 

1-5  anni 


Da 
6-16  anni 


Da 
0-16  anni 


1885  .    .    .  . 

1886  .    .    .  . 

1887  ..  .  . 

1888  .   .    .  . 

1889  .    .    .  . 

1890  .   .   .  . 

1891  .   .    .  . 

1892  .    .    .  . 

1893  .   .    .  . 

1894  .    .   .  . 

1895  .    .    .  . 

1896  .    .    .  . 

1897  ...  . 

1898  .    .    .  . 

1899  .    .   .  . 

1900  .   .   .  . 

1901  ...  . 

1902  .   .    .  . 

1903  .   .   .  . 

1904  .   .   .  . 

1905  .   .   .  . 

1^  decennio, 
2o      id. 


30 
17 
22 
39 
24 
25 
19 
8 
12 
11 
15 
13 


9 


194 
42 


88 

73 

77 

59 

78 

69 

57 

25 

38 

30 

35 

25 

13 

28 

12 

21 

8 

7 

6 

5 

6 

541 
141 


27 
41 
32 
28 
31 
27 
31 
13 
23 
11 
19  ! 
18 
11 
22 
18 
16 
6 
3 
5 
6 
10 

256 
"5 

—  141 


146 

131 

131 

128 

133 

121 

107 

46 

73 

52 

69 

56 

29 

59 

32 

39 


288 
-  703 
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Tabella  XX*  —  Marti  per  fMn^  tifoide. 


Anno 

Da 
0-1  msM 

Ba 
l-ia  mett 

Da 

1-6  anni 

Da 
6-16  anni 

Da 
0-16  anni 

1885 

.1.. 

6 

34 

9 

48 

1886 

— 

3 

23 

22 

49 

1887 

— 

8 

29 

26 

63 

1888 

— 

6 

30 

24 

59 

1889 

1 

2 

28 

16 

47 

1890 

3 

23 

34 

60 

1891 

3 

27 

22 

62 

1892 

— 

1 
6 

21 
30 
37 

24 
32 
21 

46 

1893 

62 

1894 

63 

1896 

— 

3 

20 

29 

52 

1896 

^ 

1 

17 
12 

42 
24 

60 

1897 

37 

1898 

1 

25 
27 

39 
56 

65 

1899 

83 

1900 

1 
2 

18 
22 

70 

47 

89 

1901 

71 

1902 

3 

4 

16 
38 

38 
46 

56 

1903  ....  

88 

1904 

5 

32 

42 

79 

1906 

1 
34 

23 
268 

30 

250 

54 

1®  decennio 

353 

2«   id.   

i8 

229 

434 

682 

— 

16 

-    39 

+  184 

+  129 
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Tabella  XXI  —  MarH  per  malattie  diverse. 


Anno 


0-1  mete 


Da 
1-lXmeti 


Da 

1-6  anni 


Da 
6-16  anni 


Da 
0-15  anni 


1886 


1886 


1887 


1888 


1880 


1890 


1891 


1892 


1893 


1894 


1895 
1896 


1897 


1898 


1899 


1900 
1901 


1902 


1903 
1904 


1905 


lo  decennio. 
^       id. 


34 
10 
9 
6 
9 
6 
2 
6 
12 
8 


6 


10 


189 
97 
56 
49 
47 
24 
33 
54 
41 
52 
28 
24 
25 
25 
26 


22 


39 


44 


41 


22 


23 


556 
314 


242 


156 

144 

152 

122 

93 

88 

103 

98 

117 

94 

97 

73 

82 

77 

73 

81 

94 

108 

103 

64 

55 

1,108 
810 


54 

62 

81 

81 

66 

59 

83 

81 

88 

58 

59 

79 

80 

71 

58 

57 

73 

71 

95 

79 

68 

718 
731 


898  +   13 


383 

313 

298 

257 

215 

177 

221 

239 

258 

212 

192 

182 

192 

183 

159 

160 

206 

223 

239 

165 

146 

2.382 
1.855 

—  527 
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Tabella  XXIII.  —  Differenza  tra  la  mortaliià  infantile 
assoluta  e  relativa  nei  due  decenni  1886-96  e  1896-905  nella  ciuà  di  Rema. 


1» 
deoennio 

IP 
deetnnio 

Differeme 

aiiolota 

% 

PopolazioDe  annua  media 

425. 059 

496, 257 

+ 

71,228 

4-  16.76 

Natalità                 id 

11,546 

11,586 

+ 

40 

'\-    0.35 

Mortalità  generale  annua  media 
assoluta 

7,983 

8,526 

+ 

543 

+    6.81 

Mortalità  da    0-15   anni    annua 
media  aaaoluta 

4,178 

3, 89<l 

— 

784 

—  18.76 

Mortalità    da    0-5    anni    annua 
media  assoluta 

3,677 

2,935 

— 

742 

—  20.18 

Mortalità    da    0-1    anno    annua 
media  assoluta 

1,830 

1,481 

— 

349 

—  19.07 

Natalità  in  rapporto  alla  popola- 

27.27 

23.44 

__ 

—    3.83 

zione 

Mortalità  generale  in  rapporto  alla 
popolazione 

1.88 

1.72 

— 

0.16 

—    1.79 

Mortalità  da  0-15  anni  in  rapporto 
alla  popolazione 

•  0.98 

0.68 

— 

0.30 

—    0.82 

Mortalità  da  0-1  anno  in  rapporto 
alla  mortalità  generale 

22.98 

17.64 

— 

5.24 

—  20.06 

Mortalità  da  0  5  anni  in  rapporto 
alla  mortalità  generale 

46.08 

35.30 

— 

10.78 

—  40.05 

Mortalità  da  0-15  anni  in  rapporto 
aUa  mortalità  generale 

52.29 

40.94 

— 

11.35 

—  45.86 

Mortalità  da  0*1  anno  in  rapporto 
alla  natalità 

15.85 

12.57 

— 

3.28 

;  -  14.32 

Mortalità  da  0-5  anni  in  rapporto 
alla  natalità  * 

32.00 

25.08 

— 

6.92 

—  28.58 
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Segue  Tabella  XXIU.  —  Differenta  tra  la  mortalità  infantile 
asaoluta  e  relativa  nei  due  decenni  1886  96  e  1896  905  nella  città  di  Roma. 


Mortalità  da  0-15  anni  in  rapporto 
alla  natalità 


Mortalità  infantile  (0-16  anni)  per 
malattie  dei  neonati 


Mortalità  infantile  per   malattie 
digestive 

Mortalità  infaDtile  per  malattie 
respiratorie 

Mortalità  infantile   per  malattie 
infettive  acute 

Mortalità  infantile  per  tubercolosi 


Id. 
Id. 
Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 

Id. 


id. 
id. 
id. 

id. 

id. 

id. 

id. 

id. 


sifilide. 


eclampsia . 
morbillo. . . 

scarlattina. 

difterite. . . 

pertosse. . . 

vainolo. . . . 

malaria . . . 


Mortalità  infantile  per  febbre  ti- 
foide 


Mortalità   infantile  per  malattie 
diverse 


IO 
decennio 


/ 


36.10 


534 

760 

661 

815 

636 
128 
493 
208 

15 

224 

35 

46 

90 

55 

72 


Ilo 

decennio 


Dlflereaxe 


aesointii 


'O 


29.25 


415 


739 


669 


—    6.85 


—      119 


—        21 


—  32.73 


—  22.28 


—    2.76 


+         18  -  +    2.76 


388     —      427      —  52.39 


547 


90 


—        88 


—        38 


361      —      132 


144 


—        64 


—        11 


59 


32     — 


166 


1.6     ~    44.4 


29     - 


70 


68  i  +        13 


73 


+ 


—  13.96 

—  -29.68 

—  26.79 

—  30.76 

—  73.33 

—  73.66 

—  8.57 

—  96.52 

—  70.70 
+  23.63 

+     1.37 


LaBOBATOBIO  di  BaXTBBIOIìOOIA  B  MXCBOOBATIA  DBLLA  BAinTÀ  PUBBUCA 

(Commlsilone  militare  per  Io  ftudlo  delle  infeiiool  equine) 


La  piroplasmosi  equina  in  Sardegna. 

Ricerche  dei  veterinari  militari 
prof.  À.  BÀRUOHELLO  e  dott.  À.  FRICOLO. 


Per  le  pubblicazioni  specialmente  di  qaesto  Ka^in^tto  di  batte- 
riologia, Tenne  stabilito  ohe  la  piroplasmosi  canina  è  largamente 
diffusa  in  Italia,  dove  domina  l'estate  in  forma  enzootica,  formando 
focolai  ohe  generalmente  hanno  poca  tendenza  a  diffondersi,  e  la 
coi  distribuzione  geografica  e  topografica  è  indipendente  dal  regime 
delle  acque  superficiali  e  quindi  dalla  distribuzione  della  malaria 
umana. 

Con  un  lavoro  metodico  di  esami  microscopici  del  sangue,  dopo 
aver  dimostrata  la  piroplasmosi  equina  a  Roma  e  nella  campagna 
romana  (1)  e  in  cavalli  provenienti  da  Persane  (2),  provincia  di 
Salerno,  abbiamo  constatato  i  parassiti  endoglobnlari  in  cavalli  am- 
malatisi nella  Campania  (Capua),  nell'Abbrnzzo  (Chieti),  nel  Veneto 
(Vicenza,  Udine,  Padova)  (3  e  4). 

A  quesie  osservazioni  si  devono  aggiungere  quelle  più  antiche  di 


(1)  Babuchbllo  e  Mobi.  Sulla  eziologia  del  cosiddetto  tifo  del  eavallo. 
Contributo  allo  studio  della  piroplasmosi  equina.  Questi  Annali  d*igione  speri- 
mentale, 1906,  fase.  I. 

(2)  Pbicolo.  Ulteriore  contributo  allo  studio  della  piroplasmosi  equina.  Cli- 
nica veterinaria,  anno  XXIX. 

(3)  Babuohello./  sintomi  clinici  fondamentali  della  malaria  del  cavallo. 
Clinica  veterinaria,  anno  XXK. 

(4)  Baruchbllo  e  Pbioolo.  SulP  area  geografica  della  piroplasmosi  equina 
in  Italia,  Clinica  yeterinaria,  anno  XXESI. 
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Goglielmi  (1)  e  Bubbì  (2)  nelle  Paglie  (Lecce  e  Foggia)  e  le  recenti 
dei  Permcci  nell'Emilia  (Bologna)  (3). 

Dorante  la  scorsa  estate,  la  nostra  attenzione  fa  specialmente 
attratta  da  oasi  di  piropiasmosi  equina,  che  si  manifestarono  in 
Sardegna. 

Qaesto  fatto  rivestirà  una  notoTole  importanza,  perchè  nessuno 
finora  ha  mai  parlato  di  piropiasmosi  eqaina  in  quell'isola,  e  perchè 
la  nostra  constaAazione  allarga  l'area  della  malattia  oltre  il  terri- 
iorio  continentale  italiano  e  viene  ad  avvalorare  il  concetto,  già  più 
volte  da  noi  espresso,  che  questa  malattia,  oltre  che  in  Italia,  abbia 
un  dominio  in  altri  paesi  d'Europa. 

Crediamo  poi  utile  di  riferire  sui  detti  casi  di  piropiasmosi  equina 
in  Sardegna,  perchè  uno  di  essi  fortunatamente  ci  ha  fornito  sangue, 
il  cui  stadio  riusci  molto  interessante,  per  la  quantità  veramente 
enorme  di  piroplasmi  riscontrati  e  per  la  grande  varietà  delle  forme, 
qualcuna  finora  mai  rilevata  e  la  cui  descrizione  potrà  essere  utile 
contributo  per  istabiiire  il  ciclo  di  sviluppo  del  parassita  nel 
sangue. 

Il  20  giugno  1907  dalla  foresta  di  Burgos,  in  Sardegna,  dove 
si  trovavano  al  pascolo  i  puledri  del  deposito  allevamento  cavalli 
di  Bonorva,  vennero  inviati  a  questo  laboratorio  vetrini  allestiti 
col  sangue  d'un  puledro,  di  cui  si  riportano  brevemente  la  storia 
clinica  e  le  lesioni  anatomo-patologiche  rinvenute  all'autopsia,  quali 
vennero  gentilmente  riferite  dal  capitano  veterinario  dott.  De  Ma- 
cina, addetto  a  quel  deposito. 

«  Il  giorno  12  maggio  giunse  alla  foresta  di  Burgos  un  branco  di  84 
puledri  bradi,  dei  quali  molti  distinti,  tutti  acquistati  a  Milis,  neiralleya* 
mento  del  signor  Pernis,  dalla  Commissione  militare  di  rimonta. 

Il  V  giugno,  di  ritorno  da  Sassari,  il  capitano  predetto  venne  informato 
dal  tenente  veterinario  che  uno  dei  suddetti  puledri  era  stato  trovato  morto 
nella  tanca  e  che  all'autopsia  si  rinvennero  specialmente  lesioni  di  polmonite 
lobulare. 

Verso  la  metà  di  giugno  alle  7  di  sera,  il  buttero  addetto  al  branco 
avverti  il   cnpitnno  veterinario   che  uno  dei  puledri  di  Pernis,  il  puledro 


(1)  GuaLiBLMi.   C/n  caso  di  malaria  nel  cavallo.  Clinica  veterinaria,  n.  19, 
20,  18d9.   Un  altro  caso  di  malaria  del  cavallo,  Id.,  id.,  dicembre  1903. 

(2)  Bussi.  Atti  del  5^  Congresso  della  Federazione  veterinaria  italianai 
1902,  pag.  32. 

(3)  Ferrucci.  Osservagioni  sulla  malaria  equina  {piropiasmosi),  Bologna, 
tip.  Gamberini  e  Parmeggiani,  1907. 
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n.  7658  di  matricola,  non  era  più  in  grado  dì  camminare  e  sembrava  molto 
aofferente.  L'ufficiale,  recatosi  snl  posto,  trovò  il  puledro  già  caduto  a  terra 
con  tutta  la  f isonomia  del  cavallo  moribondo  ;  temperatura  37^.  8  :  mucose  ap- 
parenti giallo-pallide;  ansava  ed  era  coperto  di  sudore.  Dairinsieme  deiragonia 
si  capiva  che  trattavasi  di  una  infezione  generale  senza  localizzazioni. 

• 

li  capitano  veterinario  capì  di  essere  innanzi  ad  uno  dei  soliti 
anunalati  di  piroplasmosi,  come  altre  volte  ne  aveva  visti  nei  depositi 
allevamento,  e  sinora  creduti  affetti  da  tifo  o  febbre  tifoidea  gravissima. 
Provvedutosi  di  vetrini,  allestì  dei  preparati,  per  inviarli  a  questo 
laboratorio.  Durò  alquanta  fatica  nel  preparare  i  vetrini,  perchò  le 
punture,  eseguite  poco  prima  della  morte,  alle  labbra  ed  alla  doccia 
giugulare,  con  un  grosso  spillo,  riuscivano  quasi  infruttuose. 

L'autopsia  fu  eseguita  la  mattina  seguente  e  ne  venne  fatta  la 
relazione  che  qui  viene  riportata: 

Abito  esterno.  Edemi  alle  estremità  posteriori,  narici  con  sangue  coagulato 
per  precedente  epistassi.  Mucose  apparenti  con  tinta  spiccatamente  itterica. 

Denudato  Tanimale  della  pelle,  tutto  il  tessuto  connettivo  sottocutaneo 
si  presentò  come  colorato  in  giallo,  i  muscoli  sbiaditi,  come  lavati.  Nota* 
vasi  essudato  gelatinoso  giallo-citrino  alle  regioni  addominale,  inguinale, 
faccia  intema  delle  cosce,  attorno  le  articolazioni  e  tra  tutti  i  fasci  musco- 
lari. Estesi  infarti  emorragici  alle  estremità. 

Versamento  siero*sanguigno  nella  cavità  addominale.  Mucosa  intestinale 
con  rare  chiazze  melaniche  stellate  :  tunica  esterna  uniformemente  color  la* 
vagna. 

Beni  degenerati,  il  destro  con  infarto  emorragico  capsulare.  Yescioa  con 
urina  sanguinolenta. 

Mesenterio  .ed  epiploon  colorati  uni  fermenta  in  giallo  d*ambra. 

Milza  tumefatta  con  un  gruppo  di  petecchie  capsulari. 

Fegato  ipertrofico  con  parenchima  color  giallo-mattone. 

Le  meningi  ed  il  cervello  a  sfumatura  di  grafite. 

Cuore  ipertrofico,  con  coaguli  giallastri,  polmoni  completamente  normali. 

In  seguito,  si  verificarono  parecchi  altri  casi  della  stessa  malattia, 
alcuni  dei  quali  mortali  anche  essi.  Lo  studio  microscopico  dei  pa- 
rassiti endoglobulari  è  stato  condotto  su  preparati  allestiti  dal  sud- 
detto puledro,  e  da  tali. preparati  sono  prese  le  figure  della  tavola  Yll, 
e  ricavate  le  considerazioni  che  seguono. 


Esame  microscopico.  —  I  globuli  rossi  si  presentano  in  gran  parte 
alterati:  essi  sono  vacuolati,  deformati,  mostrano  figure  ovali,  allun- 
gate, a   semiluna,  con   prolungamenti,    hanno  contorno   irregolare. 
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frangiato  o  si  mostrano  fragmentati  e  disfatti.  Molti  sono  rioniti  e 
costitniscono  pile. 

Detti  globali  sono  infesti  da  parassiti,  almeno  nella  proporzione 
del  75%,  perocché  pochi  sono  i  globali  liberi  da  parassiti,  ed  in 
generale  ogni  globulo  ne  contiene  più  d'ano.  Se  ne  osserrano  con 
dae,  con  tre,  con  quattro,  con  cinque  e  perfino  con  sette  parassiti, 
n  numero  di  cinque  parassiti  in  un  globulo  rosso  si  nota  con  una 
certa  frequenza  (vedi  fig.  21,  22,  25,  26). 

Molti  parassiti  si  trovano  liberi  nel  plasma  ;  parte  dei  quali  eyi- 
dentemente  per  desfacimento  del  globulo  rosso  che  li  ospitava. 

La  divisione  in  quattro  è  largamente  rappresentata  da  forme  a 
rosetta  o  a  croce  greca  o  di  Malta,  ei  inoltre  da  forme  piuttosto 
abbondanti,  i  cui  parassiti,  pur  essendo  disgiunti,  presentano  ona 
disposizione  regolarmente  crociata  (vedi  fig.  14, 15,  16, 17). 

Mentre  nelle  rosette,  dove  i  parassiti  sono  ancora  riuniti  per  le 
loro  estremità  affilate,  il  cariosoma  forma  un'unica  massa  verso 
l'estremità  ottusa  periferica  (v.  fig.  14,  15  e  16),  nei  quattro  paras- 
siti disgiunti  disposti  regolarmente  in  forma  di  croce,  sembra  essere 
avvenuta  un  semirotazione  di  ciascuno  dei  quattro  parassiti,  i  qoali 
presentano  una  disposizione  inversa,  e  le  estremità  ottuse  con  rela- 
tivi cariosomi  sono  rivolte  verso  il  centro,  mentre  le  estremità 
affilate  guardano  verso  la  periferia  (v.  fig.  17  e  18). 

In  questi  preparati,  oltre  il  numero  straordinario  di  globuli  rossi 
infesti  e  la  copia  di  parassiti  che  generalmente  inficia  ciascun  glo- 
bulo, è  degno  di  nota  altresì  la  grande  varietà  delle  forme. 

Queste  sono:  a)  anulari  con  un  castone  di  cromatina;  b)  arro- 
tondate o  rotondeggianti  con  cromatina  quasi  centrale;  e)  ovalari, 
anch'esse  a  cariosoma  centrale  o  periferico;  d)  piriformi  con  cro- 
matina variamente  disposta;  e)  claviformi;  /)  lanceolate  con  una 
estremità  ottusa  arrotondata  e  l'altra  estremità  molto  allungata  ed 
acuminata;  g)  fusiformi,  che  differiscono  dalle  precedenti,  perchè 
presentano  le  due  estremità  terminate  in  punta  e  nel  mezzo  una 
massa  alquanto  rigonfia,  dove  è  situato  il  cariosoma;  h)  forma  di 
aculeo,  che  sono  una  varietà  delle  forme  lanceolate.  L'asse  mag- 
giore delle  forme  lanceolate  o  fusiformi  si  presenta  spesso  dritto, 
talvolta  più  o  meno  incurvato. 

Nei  preparati,  di  cui  si  tratta,  le  forme  descritte  alle  lettere /e  jf 
sono  prevalenti. 

La  divisione  in  quattro  non  sembra  essere  l'unico  modo  àìmol- 
iiplicazione  del  parassita.  Anche  1  parassiti  piriformi  si  possono  divi- 
dere in  due  e  forse  anche  in  tre  per  segmentazione  longitudinale. 
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Le  forme  rotondeggìAnti  ed  OTalari  preeentano  spesso  il  fenomeno 
della  scissione  in  due.  Anche  le  forme  fusate  pare  si  possano  sud- 
dividere in  due  per  separazione  trasversale  (v.  fig.  11  e  12). 

Nelle  figure  che  si  riproducono,  le  forme  della  moltiplicazione  si 
trovano  anche  fuori  dei  globuli  (v.  fig.  36  e  37).  Biescirebbe  difficile 
darne  una  spiegazione,  senza  tener  conto  dello  stato  di  dissoluzione 
in  cui  versava  il  sangue  del  soggetto  sottoposto  ad  esame. 

Volendo,  colla  scorta  delle  osservazioni  fatte,  tentare   una   rico- 
struzione della  fase  della  moltiplicazione  asessuale  o  schizogonia  del 
parassita,  si  potrebbe  stabilire  la  filiazione  o  successione  seguente: 
a)  forme  giovani,  piccole   lanceolate   che   penetrano   nei   glo- 
buli rossi; 

f)  forme  ovalari  od  arrotondate; 
7)  forme  adulte  rotondeggianti  o  a  pera; 
S)  forme  in  via  di  moltiplicazione,  da  cui   provengono   nuovi 
rampolli  che  ripetono  le  forme  lanceolate,  da  cui  ricomincia  il  ciclo. 

I  giovani  rampolli,  penetrati  nei  globuli  rossi,  vi  perdono  la 
forma  allungata  e  lanceolata,  si  arrotondano,  crescono  in  dimen- 
sioni. Divenute  in  tal  modo  adulte,  il  cariosoma  che  costituiva 
prima  un  nucleo  solo,  poscia  una  massa  diffusa,  si  suddivide  ordi- 
nariameute  in  quattro  parti,  che  si  portano  alla  periferia  del*  pa- 
rassita  :  attorno  a  ciascuno  di  questi  cariosomi  secondari,  risultanti 
dalia  suddivisione  del  cariosoma  primitivo,  si  ripartisce  e  si  dispone 
una  parte  del  protoplasma,  e  si  formano  cosi  le  caratteristiche  ro- 
setfej  dove  i  novelli  parassiti  sono  ancora  insieme  congiunti  da  un 
filamento  centrale.  Per  rendersi  indipendenti,  pare  che  eseguiscano 
una  semirotazione  attorno  al  loro  punto  mediano,  conservando  per 
un  certo  tempo  la  disposizione  crociata  in  cui  li  si  sorprende  nelle 
fignre  17  e  18.  Infine  fuoriescono  dal  globulo  per  andarne  ad  infe- 
stare dei  nuovi. 

Questo  non  è  certamente  il  solo  modo  con  cui  si  compie  la  schi- 
zogonia di  questi  parassiti.  Senza  dubbio  avviene  una  scissione  in 
due  delle  forme  a  pera,  come  nel  Piroplasma  bigeminum^  perchè  si 
osservano  molto  di  frequente  parassiti  piriformi  accoppiati.  Si  può 
arguire  anche  dal  fatto  di  trovare  il  cariosoma  separato  in  due  al 
punto  medio  di  piroplasmi  fusati,  che  sia  possibile  in  essi  una 
divisione  trasversale  del  parassita,  e  che  due  piroplasmi  lanceolati 
possano  nascere  da  uno  fusiforme. 
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Nella  figura  9  si  vedono  due  piroplasmi,  ano  fnsato  e  l'altro  pi- 
riforme, ciaBcnno  con  quattro  nuclei  di  cromatina.  In  seguito  può 
ayyerarBi  od  uno  strozaamento  centrale  e  la  Bcissione  in  due  pa- 
raBsiti,  ciascuno  dei  quali  alla  sua  volta  si  suddivide  in  due;  op- 
pure attorno  a  ciascun  cariosoma  secondario  del  cariosoma  primi- 
tivo si  dispone  una  parte  del  protoplasma  e  si  formano  quattro  gio- 
vani rampolli  del  parassita. 

Dalle  osservazioni  fatte  finora,  sembrerebbe  non  essere  infre- 
quente la  divisione  in  tre,  come  dimostrano  le  forme  a  trifoglio  e  le 
forme  rappresentate  dalle  figure  33  e  34,  dove  i  piroplasmi  si  cor- 
rispondono in  forma  e  dimensioni  tre  a  tre,  in  modo  che  sembrano 
rappresentare  i  tre  germogli  d'una  cellula  madre. 


SPIEGAZIONE  DELLA  TAVOLA  VIL 

Fig.    1.  Forma  anulare  con  castone  di  cromatina. 

>  2.  Forma  a  pera  con  cromatina  diffusa:  un  Tacuolo  verso  Pestremità 

ottusa. 

>  3.  Forma  ovale  con  4  nuclei  di  cromatina  ;  rappresenta  verosimilmente 

uno  stadio  inisiale  della  suddivisione  in  quattro. 

>  4.  Due  forme  anulari  ancora   non   completamente  disgiunte:  vacuolo 

centrale  attorno  a  cui  è  disposta  la  cromatina  in  maniera  diffusa. 
»      5.  Due    forme  ovali   ancora   riunite   da   un   filamento  di   cromatina. 
Queste  e  le  precedenti  della  fig.  4  evidentemente  risultano  dalla 
scissione  di  un  unico  parassita. 

>  6.  Due  grossi  parassiti  ancora   riuniti   da   un  filamento  di  cromatina. 

>  7.  Grossa  forma  a  clava  con  un'estremità  affilata  e  tre  nuclei  croma- 

tinici. 

>  8.  Due  parassiti  eia vif ormi. 

•  9.  Due  parassiti  con  4  nuclei  cromatinici  ciascuno:  rappresentano  ve- 
rosimilmente Io  stadio  iniziale  della  moltiplicazione  in  quattro. 
In  un  altro  globulo  due  parassiti  fusiformi,  in  uno  la  cromatina 
forma  un  solo  blocco  e  nell'altro  è  in  via  di  divisione. 

>  10.  Un  parassita  claviforme  ed   uno   lanceolato,   ambo   con  cariosoma 

airestremità  ottusa. 

>  11.  Due  parassiti  fusiformi,  uno  dei  quali   presenta  propriamente  una 

forma  astata  e  l'altro  due  nuclei  cromatinici. 

>  12.  Due  parassiti  fusiformi. 

>  13.  Due  parassiti  fusiformi  ed  uno  lanceolato. 
»    14.  Una  rosetta  in  forma  di  croce  greca. 

»    15.  Id.  id. 

>  16.  Una  rosetta  in  forma  di  croce  di  Malta. 

>  17.  Quattro  parassiti  fusiformi  disgiunti  disposti  a  croce   di  Molta,  coi 

cariosomi  più  vicini  al  centro. 


—  313  — 

IPi^.  18.  Quattro  parassiti  disgiunti  disposti  a  croce  con  le  quattro  estremità 
ottuso  rivolte  al  centro.  I  parassiti  sembrano  ayer    eseguita  una 
semirotazione. 
»     19.  Tre  parassiti,  due  lanceolati,  uno  piriforme. 

•  20.  Tre  parassiti,  due  a  forma  d'aculeo,   l'altro   rotondeggiante   a  cro- 

matina diffusa. 

•  21.  Cinque  parassiti,  la  cui  genesi  non  sembra  facilmente  spiegabile, 
<•     22.  Id.  id. 

•  23.  Sette  parassiti  endoglobulari,  di  cui  6  piccoli  o  piriformi  o  lanceo- 

lati ed  uno  grande  arrotondato  con  due  punti  di  cromatina. 

•  24.  Cinque  parassiti  endoglobulari. 

•  25.  Cinque  parassiti,  di  cui  tre  disposti  a  croce  e  due  a  disposizione  e 

forma  irregolare. 

•  26.  Quattro  parassiti,  di  cui  tre  piriformi  ed  uno  lanceolato. 
»     27.  Tre  parassiti  ovali. 

»  28.  Un  parassita  rotondeggiante  che  sporge  alquanto  dal  margine  del 
globulo  rosso. 

•  29.  Globulo  rosso  con  piroplasma  rotondeggiante,  contenente  tre  masse 

cromatiniche  distinte  ;  globulo  rosso  con  piroplasma  rotondeggiante 
e  cariosoma  airinizio  della  scissione  ;  piroplasma  libero  con  cario* 
soma  presso  a  dividersi  in  due. 
-»     30.  Tre  parassiti  rotondeggianti,  due  già  liberi  nel  plasma  ed  uno  ade- 
rente al  margine  d'un  globulo  vacuolato. 

•  31.  Tre  parassiti  rotondeggianti  che  ^ombrano  scappar  fuori  da  un  glo- 

bulo rosso  disfatto. 

•  32.  Due  parassiti  fusiformi,  dei  quali  uno  libero  nel  plasma. 

«  33.  Globulo  molto  alterato  che  ha  assunto  forma  semilunare  e  con- 
tiene due  piroplasmi  lanceolati;  cinque  piroplasmi  liberi,  di  cui 
uno  sembra  uscito  appena  dal  globulo,  cui  è  tangente  per  un 
lato  ;  tre  di  tali  parassiti  libei*i  sembrano  risultare  dalla  scissione 
d'un  unico  piroplasma  piriforme. 

•  84.  Frammento  d'una  metà  di  globulo  rosso,  in  cui  si  scorgono  cinque 

parassiti  :  attorno  al  frammento  vi  è  un  nido  di  dodici  piroplasmi 
lanceolati,  che  si  corrispondono  tre  a  tre  nella  forma  e  dimen- 
sioni. 

.»  35.  Cinque  parassiti  endoglobulari,  di  cui  tre  rotondeggianti  e  due  lan- 
ceolati: tre  parassiti  liberi  nel  plasma,  di  cui  uno  sembra  essere 
uscito  appena  dal  globulo,  cui  tocca  per  l'estremità  ottusa. 

••    36.  Una  rosetta  libera  nel  plasma. 

»  37.  Quattro  parassiti  disgiunti»  disposti  a  croce  di  Sant'Andrea,  liberi 
nel  plasma. 

•  38.  Due  parassiti  fusiformi  liberi  nel  plasma. 

7*  39.  Due  grossi  parassiti  liberi  nel  plasma,  uno  fusate  ed  alquanto  ri- 
curvo con  cariosoma  centrale,  Taltro  con  un'estremità  affilata  o 
ricurva  e  con  cromatina  diffusa. 

/  preparctii  furono  colorati  eoi  metodo  di  Giemaa. 
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PIROPLASMOSI    EQUINA    IN    SARDEGNA 
Annali  d'Igiene  sprrimentale  (Kvotui  srric). 

Voi.   XVIII  {WOSj.  —  rav.  7* 
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X.  Barokki  éit. 


LAb.  foto-Iil  Xini*t  Gutir* 


Istituto  d'Ioibne  sperimentale  della  R.  Università  di  Roma 


per  il  dott.  CARLO  VERDOZZI, 


Solo  nel  1900  si  comiaciò  a  ricercare  quale  fosse  la  resistenza 
delle  emazie  verso  Purina .  e  furono  Camus  e  Pagniez,  che  notarono 
per  primi  come  le  urine  normali  non  presentano  mai  azione  globu- 
licida,  mentre  tale  proprietà  acquistano  alcune  urine  albuminose  ; 
Sabrazès  e  Fauquet  confermarono  tali  ricerche.  Un  anno  dopo 
Schattenfroh  scopriva  nell'urina  normale  un'altra  proprietà  :  quella 
di  produrre,  iniettata  in  animali,  un  siero  emolitico  per  le  emazie 
della  specie  animale  cui  apparteneva  l'urina. 

Contemporaneamente  Buffer  e  Crendìropoulo,  oltre  che  confer- 
mare tali  ricerche,  mettevano  in  vista  ancora  che  tale  urina  ha 
proprietà  inibitrice  sulla  emolisi.  Essi  chiamarono  :  «  lisogenico  » 
il  potere  di  produrre  sieri  emolitici,  ed  «  emosozico  »  quello  inibi- 
tore; e  rispettivamente  «  lisogene  »  ed  «  emosozina  »  le  due  ipo- 
tetiche sostanze  dell'urina  normale  a  cui  sarebbero  dovute  queste 
dae  proprietà.  Essi  chiamarono  «  siero  emolìtico  urinario  »,  o  sem- 
plicemente «  siero  urinario  »  quello  ottenuto  con  iniezioni  di  urina, 
e  «  siero  globulare  »  quello  ottenuto  con  iniezioni  di  emazie.  Ed  io, 
per  brevità,  mi  servirò  spesso  di  tale  terminologia  da  essi  introdotta. 

In  quattro  successivi  lavori  pubblicati  in  questi  ultimi  anni,  gli 
Qltimi  due  in  collaborazione  con  Calvocoressi,  gli  autori  hanno  ri- 
portato una  serie  di  interessanti  ricerche  di  cui  qui  riassumo  le 
conclusioni,  che  in  parte  sono  state  confermate  anche  da  Pearce, 
Cler  e  Quadrone  : 

1.  L'attività  lisogenica  dell'urina  normale  è   specifica,    mentre 
l'attività  emosozica  lo  è  solo  in  parte. 
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2.  L'arina  mantiene  ambedue  le  proprietà  anche  dopo  aver 
snbìto  l'azione  di  alte  temperature  (96^)  e  solo  a  120^  le  perde  com- 
pletamente. 

3^  Gli  acidi,  gli  alcali  e  l'invecchiamento  le  distruggono. 

4^  Nessuna  delle  sostanze  chimiche  fino  ad  ora  isolate  dall'urina 
hanno  proprietà  lisogenica;  il  potere  emosozico  non  è  dovuto  ai 
sali  che  in  essa  sono  contenuti. 

5^  Le  ipotetiche  sostanze  cui  son  dovute  ambedue  le  proprietà, 
sono  insolubili  in  etere  e  poco  in  alcool,  e  sono  del  tutto  precipitate 
clal  solfato  d'ammonio. 

6^  Il  potere  emosozico  non  si  esercita  solo  sui  sieri  emolitici 
urinari,  ma  anche  sui  sieri  emolitici  di  origine  differente  (per  es., 
ottenuti  con  iniezioni  di  emazie). 

.  7^  Le  emosozine  urinarie  provengono  in  parte  dal  siero  ed  in 
parte  dalle  cellule  renali. 

Tale  è,  in  poche  parole,  lo  stato  della  qnestion<^  prima  delle 
mie  ricerche,  né  mi  sembra  necessario  di  intrattenermi  a  discutere 
quale  importanza  possa  avere,  per  la  biologia  generale,  e  per  la 
patologia,  il  portare  un  poco  di  luce  su  tali  fenomeni.  E  poiché 
sino  ad  ora  solo  alle  emazie  si  attribuiva  la  proprietà  di  produrre, 
se  inoculate  in  animali,  sieri  specificamente  emolitici,  così  ho  voluto 
accertare  innanzi  tutto  quali  rapporti  vi  siano  tra  il  lisogene  e  l'emo- 
sozina  dell'urina  con  il  sangue  in  genere  e  le  emazie  in  ispecie. 

Tecnica  adoperata. 

Ho  fatto  due  serie  di  inoculazioni  in  conigli  : 

1.  Inoculashni  di  emazie  (per  ottenere  sieri  emolitici  globulari)  nmane^ 
bovine  ed  ovine,  sempre  di  individui  normali.  La  quantità  iniettata  era  di 
circa  5  cmc.  di  cruore  aggiunto  ad  altrettanta  soluzione  fisiologica  al  0.91%, 
e  ripetevo  tali  inoculazioni  3  o  4  volte  a  distanza  di  6-7  giorni.  Salassavo 
Pani  male  al  quinto  giorno  dall'ultima  iniezione,  raccogliendo  dalla  carotide 
il  sangue  in  palloncini  di  Centanni  sterili,  che  permettono  una  facile  e  com* 
pietà  separazione  del  siero.  Il  sangue  per  le  inoculazioni,  se  umano,  era 
raccolto  per  mezzo  del  salasso  da  una  vena  del  braccio,  in  palloncini  con 
palline  di  vetro  sì  da  ottenere  la  defibrinizzazione  con  Tagitazione  per  un 
quarto  d'ora.  Indi  separavo  il  siero  dal  cruore  con  la  centrifugazione  per 
mezz'ora  (3000  giri)  ;  lavavo  questo  successivamente  tre  volte,  con  soluzione 
fisiologica  al  0.91  %  e  centrifugazione  per  ^  ora  ciascuna  volta. 

In  tal  modo  ho  ottenuti    sieri  emolitici  di  titolo  superiore  di  1 :  100. 

2.  Inoculazione  di  urina.  —  L'urina  era  prelevata  con  catetere,  se 
umana;  se  di  animale  con  i  maggiori  riguardi  asettici. 

Come  dirò  in  seguito,  alla  tecnica  indicata  dagli  autori  ho  preferito  dae 
inoculazioni,  a  distanza  di  17  giorni,  di  10-15  cmc.  di  urina  ciascuna. 
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Salassavo  con  lo  stesso  metodo  sopra  detto,  Tanimale  al  nono  giorno 
dairultima  inoculazione.  In  tal  modo  ho  ottenuto  sieri  emolitici  nel  rapporto 
da  1  :80  a  1:300. 

3.  Reazioni  emolitiche,  ~  Per  queste  mi  son  servito  di   piccoli  provini 
della  capacità  di  circa  4  cmc. 

Come  sospensione  di  emazie  ho  usato  quella  di  London  al  5  %,  in  acqua 
salata  al  0.91  %,  prendendo  per  ciascuna  reazione  una  quantità  costante 
di  1  cmc. 

Tutte  le  reazioni  erano  per  mezzo  della  soluzione  fisiologica  riportate  ad 
una  massa  totale  di  2  cmc.  nelle  prime  esperienze,  e  di  3  nelle  altre. 

Come  bì  vede  dalle  tabelle  ho  ricercato  il  potere  emolitico  dei 
sieri,  e  quello  inibitorio  delle  urine,  sia  con  quantità  costanti  di 
quelle  e  crescenti  di  queste,  sia  viceversa.  Ho  in  genere  tenuto 
conto  dell'avvenuta  emolisi,  solo  dopo  2  ore  di  permanenza  in  ter- 
mostato a  37^  gradi  ;  raramente  ho  tenuto  conto  dell'emolisi  avve- 
nuta dopo  un  tempo  maggiore. 

Nelle  singole  reazioni  ponevo  successivamente:  emazie,  siero 
inattivato,  complemento,  soluzione  fisiologica;  in  quelle  con  urina 
aggiungevo  questa  subito  dopo  le  emazie. 

Ho  sempre  inattivato  i  sieri  a  55^  gradi  per  un'ora  ;  e  per  riat* 
tivarli  ho  usato,  come  complemento,  siero  fresco  di  cavia. 


I.  —  Azione  lisogenlea  delParina  d'uomo 

a)  Potere  emolitico  dei  sieri  urinari  umani,  —  Che  l'urina  d'uomo 
normale  contenga  delle  sostanze  per  mezzo  delle  quali,  iniettata  in 
animali,  conferisce  al  siero  di  questi  proprietà  emolitiche,  è  tin  fatto 
che  anch'io  debbo  confermare.  Nelle  mie  .prime  ricerche  non  ero 
riuscito  ad  ottenere  sieri  urinari  intensamente  emolitici,  come  si  vede 
dalle  tabelle  I  e  III,  pur  seguendo  la  tecnica  indicata  dagli  autori  ;  essi 
consigliano  infatti  di  iniettare  35  cmc.  di  urina  per  kg.  di  coniglio 
in  una  sola  volta  e  salassare  l'animale  dopo  8-9  giorni,  oppure  di 
iniettare  successivamente  piccole  quantità  di  urina  a  distanza  di 
pochi  giorni  e  salassare  l'animale  air8^-9^  giorno  dall'ultima  inocu- 
lazione. 

È  da  notarsi  però  che  essi  dicono  come  tali  35  cmc.  di  urina 
rappresentino  1/80  della  quantità  totale  secreta  nelle  24  ore  da  un 
adulto  europeo  in  Egitto  ;  ma  poiché  invece  in  Italia  la  quantità 
di  urina  secreta  nelle  24  ore  è  poco  più  della  metà  di  quella,  è  le- 
cito presumere  che  l'urina  con  cui  i  suddetti  A  A.  hanno  esperimen- 
tato avesse  una  concentrazione  molto  minore  ;  ho  inoculato  perciò 


\ 
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solo  dai  20  ai  30  cmc.  di  urina  per  kg.  di  coniglio  in  una  sola  volta, 
tanto  piti  che  in  alcune  prove  con  quantità  maggiori  di  urina,  pro- 
babilmente vicine  alla  urotossica,  lio  ottenuto  la  morte  dell'animale. 
Ebbene,  i  sieri  ottenuti  con  queste  condizioni,  come  si  vede  dalle 
tabelle  I  e  III,  avevano  uno  scarso  potere  emolitico.  Tutti  gli  8  sieri 
però  che  ho  in  tal  modo  ottenuti  con  inoculazioni  in  conigli  di  urina 
d'uomo  hanno  potere  emolitico  evidente  sui  globuli  rossi  d'uomo  e 
non  su  quelli  di  bue  e  di  pecora. 

Invece,  dopo  ripetuti  tentativi,  ho  ottenuto  sieri  emolitici  con  ti- 
tolo molto  più  alto  facendo  due  inoculazioni  di  20*25  gm.  di  urina 
d'uomo,  a  distanza  di  17  giorni,  e  salassando  l'animale  al  9^  giorno 
dall'ultima  (tabelle  VI  e  VII). 

Tali  sieri  hanno  attività  emolitica  molto  maggiore  di  quelli  ot- 
tenuti da  Buffer  e  Grendiropoulo  ;  difatti  danno  emolisi  completa  in 
2  ore  persino  nel  rapporto  di  1 :  300,  ed  avendomi  permesso  di  lavo- 
rare con  piccole  quantità,  mi  hanno  reso  molto  più  facili  le  combi- 
nazioni delle  varie  reazioni. 

Ho  presentemente  in  via  di  immunizzazione  conigli  con  urina  di 
bue  e  di  pecara,  con  i  sieri  dei  quali  completerò  le  mie  ricerche  sa 
questo  argomento. 

b)  Specificità,  —  Dalle  mie  ricerche  risulta  pure  confermata  la 
specificità  dei  sieri  ottenuti  con  urina  d'uomo,  cioè  che  agiscono 
sulle  emazie  dell'animale  da  cui  proviene  l'urina.  Infatti  emolizzano 
più  o  meno  completamente  l'emazie  d'uomo,  mai  quelle  di  bue  o  di 
pecora. 

e)  Confronto  con  i  sieri  d'origine  ematica,  —  Come  sopra  ho  detto, 
le  mie  ricerche  sul  potere  lisogenico  dell'urina  avendo  lo  scopo 
determinato  di  stabilire  un  confronto,  e  se  fosse  possibile  anche 
rapporti  d'identità,  tra  i  sieri  urinari  (ottenuti  con  iniezioni  d'urina 
in  animali)  e  i  sieri  globulari  (ottenuti  con  iniezioni  di  emazie),  ho 
voluto  innanzi  tutto  verificare  quale  fosse  il  comportamento  di  tali 
sieri  rispetto  alla  temperatura. 

Sappiamo  come  questa  abbia  permesso  di  dimostrare  nei  sieri 
emolitici,  ottenuti  con  iniezioni  di  emazie,  due  diverse  so«tanze  at- 
tive, ambedue  necessarie  perchè  si  verifichi  l'emolisi:  una  che  non 
si  altera  a  55°  ed  è  perciò  detta  termostabile,  cui  è  dovuta  la  spe- 
cificità del  siero,  chiamata  anche  sosfama  sensibili&zatrice  da  Bordet, 
ambocettore  da  Ehrlich,  e  l'altra  molto  meno  resistente,  quindi  detta 
termolabile^  non  specifica,  potendo  venire  sostituita  da  un  siero 
normale  e  dal  siero  di  un  animale  di  diversa  specie,  purché  fresco, 
chiamata  complemento  da  Ehrlich,  citasi  da  Metschnikoff.   È   questo 
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comportamento,  rispetto  alla  temperatura,  diverso  nelle  '  due  so- 
fitanze,  che  ci  permette  di  riattivare  un  siero  emolitico  riscaldato, 
«cn  del  siero  fresco,  ad  es.,  di  cavia  normale. 

Ebbene,  la  tabella  YIU  ci  dimostra  che  tali  proprietà  apparten« 
^ono  anche  ai  sieri  arinari,  ed  in  modo  identico.  Anch'essi  infatti 
perdono  la  loro  attività  emolitica  col  riscaldamento  a  55®  per  un'ora, 
iittività  che  riacquistano  con  l'aggiunta  di  piccola  quantità  di  siero 
fresco  di  cavia.  Non  solo,  ma  ho  potuto  notare  come  anche  questi, 
inattivati  a  55%  possono  riattivarsi  anche  dòpo  mesi  di  stagiona- 
mento, proprietà  anche  questa  comune  ai  sieri  d'origine  ematica. 

Adunque  queste  prime  esperienze  tendono  a  farci  ammettere  il 
«iero  emolitico  urinario  della  stessa  natura  e  con  le  stesse  proprietà 
del  siero  emolitico  globulare,  il  che  ci  fa  già  presumere  una  affi* 
nità  stretta  tra  il  lisogeno  dell'urina  (sostanza  dell'urina  che  ha  la 
proprietà  di  determinare  nel  corpo  animale  la  formazione  di  una 
•emolisina)  e  l'antigene  emolitico  dell'emazia.  E,  con  la  speranza  di 
poter  identificare  ancor  meglio  il  siero  urinario  con  quello  globu- 
lare, ho  in  via  di  immunizzazione  alcuni  animali  con  ambedue 
questi  sieri,  sì  da  poter  paragonare  le  antiemolisine  urinarie  con  le 
antiemolisine  globulari. 


II.  —  Potere  emosozico  dell'urina  umana. 

A)  Verso  il  siero  di  coniglio  trattato  con  urina  d'uomo 

(siero  emolitico  urinario). 

1.  Inibisione.  —  L'urina  umana  inibisce  il  potere  emolitico  di 
«iero  di  coniglio  trattato  con  urina  d'uomo  (tab.  IX).  Questa  azione 
emosozica  secondo  il  Buffer  e  Crendiropoulo  si  avrebbe  anche  con 
traccio  di  urina;  ciò  però  io  non  posso  appieno  confermare.  Come 
fi]  vede  nelle  tabelle  lY  e  Y,  finché  io  ho  usato  come  massa  totale 
nelle  reazioni  2  cmc.  (specie  facendo  uso  di  sieri  poco  emolitici  che 
fiolo  nella  quantità  di  mezzo  cmc.  dimostravano  un'azione  emolitica 
evidente)  non  sempre  l'azione  inibitrice  dell'urina  si  è  presentata 
ed  in  modo  completo.  Ad  esempio  nella  tabella  IX  una  quantità  di 
urina  di  cmc.  0.30  già  non  è  più  sufficiente  a  dare  tale  inibizione. 

Tale  incostanza  di  inibizione,  come  vedremo  anche  in  seguito,  mi 
ha  deciso  ad  adottare  3  cmc.  invece  di  due  come  massa  totale.  In 
ial  caso,  specialmente  con  i  sieri  urinari  IX  e  X  che  hanno  forte 
potere  emolitico  e  di  cui  quindi  son  necessarie  piccole  quantità  in 
ciascuna  reazione,  posso  porre  in  ciascuna  provetta  anche  cmc.  1.75 
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di  urina.  Ebbene  con  quantità  che  variano  da  0.70  a  1.75  di  urina  sa 
3  cmo.  di  massa  totale,  ho  ottenuto  inibizioni  complete  dell'emolisi^ 
come  si  vede  dalla  tabella  X. 

Ho  potuto  riscontrare  in  vari  casi  vera  ed  esatta  l'affermazione 
di  Buffer  e  Crendiropoulo  che  tale  potere  emosozico  varia  con  gli 
individui  da  cui  si  estrae  l'urina,  e  anche  con  le  varie  minzioni» 
Questa  variabilità  però  si  mantiene  sempre  entro  certi  limiti.  Tali 
reazioni  ho  sempre  ripetute  con  parecchi  sieri,  e  non  riporto  le^ 
singole  tabelle,  data  l'analogia  dei  risultati. 

2.  Deviazione  del  complemento,  (Fenomeno  analogo  a  quello  di 
Bordet  e  Ghengou).  —  Adunque  l'inibizione  delPattività  emolitica  di 
un  siero  di  coniglio  trattato  con  urina  per  parte  dell'urina  dell'ani-^ 
male  della  stessa  specie,  messa  in  vista  dai  succitati  autori  è  evi» 
dente. 

Ma  a  cosa  è  dovuta?  Buffer  e  Crendiropoulo  hanno  dimostrato- 
che  le  emazie  umane  non  assorbono  l'emosozina,  e  che  mantenuta 
l'urina  a  contatto  parecchie  ore  con  le  emazie,  non  perde  affatto  il 
suo  potere  emosozico.  Dunque,  non  dimostrandosi  alcuna  affinit^^ 
tra  emazia  ed  urina,  c'è  da  presumere  che  l'azione  dell'urina  si 
esplichi  piuttosto  sul  siero  emolitico. 

Si  potrebbe  trattare  d'un  legame  tra  urina  e  ambocettore  emolitica 
del  siero  o  tra  urina  e  complemento,  oppure  ci  si  potrebbe  trovare^ 
in  presenza  di  un  fenomeno  analogo  a  quello  che  si  osserva  nella 
reazione  di  Bordet  e  Gengou  in  cui  si  ha  una  inibizione  di  emolisi 
dovuta  alla  combinazione  di  un  antigene  con  il  proprio  ambocettore; 
e  nel  nostro  caso  l'antigene  corrisponderebbe  al  lisogeno  dell'urina 
e  il  suo  ambocettore  sarebbe  l'ambocettore  emolitico  del  siero. 

Ma  prima  di  entrare  nel  dettaglio  di  tale  ricerca  voglio  dare 
alcune  brevi  notizie  sulla  storia  e  sulla  importanza  ohe  quest'ultimo 
fenomeno  ha  acquistato  in  patologia  e  recentemente  anche  in  medi<^ 
Cina  legale  ed  in  fisiologia. 

Innanzi  tutto  vediamo  il  principio  su  cui  si  fonda  tale  metodo  di  ri<^ 
cerca  : 

Le  reazioni  emolitiche  specifiche  richiedono  tre  fattori  : 

1.^  Un  siero  emolitico  specifico   (ambocettore)   ottenuto   iniettando   adf 
una  specie  animale  delle  emazie  provenienti  da  un'altra  specie. 

2.®  I   globuli   rossi  di  quest'ultima  specie   animale   (cioè  gli ^  slessi  che 

iniettati  hanno  servito  a  dare  il  siero  emolitico). 

3.®  Il  complemento  o  citasi. 

Quando  questi  tre  fattori  sono   mescolati  e  tenuti   ad    una   temperatara 

di  36^-37'  si  osserva  la  messa  in  libertà  dell'emoglobina  dalle  emazie,  sicché 

il  liquido  in  cui  queste  si  trovano  sospese  acquista  un  bel  color  rosso  rubina 
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e  diviene  limpido  (tale  fenomeno  va  sotto  il  nome  di  emolisi).  Ebbene,  se 
prima  di  far  agire  salle  emazie  Tambocettore'  emolitico,  si  introduce  nella 
reazione  un  miscuglio  di  un  antigene  e  del  rispettivo  anticorpo  (p.  es.  bac. 
del  tifo  e  corrispondente  siero  antitifoso)  Temelisi  manca  più  o  meno  com- 
pletamente. 

Tale  fenomeno  è  stato  dalle  ricerche  di  Bordet  e  Gengou  cosi  inter- 
pretato: 

La  combinazione  dell'antigene  +  l'anticorpo  assorbe  11  complemento,  sicché 
mancando  un  termine  nella  combinazione  emoHzzante  ambocettore  emolitico 
-f  emazia  +  complemento,  l'emolisi  è  impedita. 

Ricerche  ulteriori  di  molti  autori  hanno  sempre  confermato  tale  modo 
di  vedere,  sicché  tale  reazione  è  riuscita  con  successo  a  svelare  la  presenza 
anche  di  piccolissima  quantità  sia  di  antigeni  che  di  anticorpi  in  liquidi 
organici. 

E'  chiaro  quindi  che  se  tale  reazione  fosse  positiva  nel  caso  deirurina 
e  del  siero  urinario  corrispondente  si  sarebbe  autorizzati  a  concludere  che 
il  potere  emolitico  di  tale  siero  è  dovuto  ad  un  ambocettore  il  cui  antigene 
trovasi  nelPurina,  e  cioè  che  il  potere  lisogenico  delFurina  è  uguale  a  quello 
delle  emazie. 

'Nelle  molte  ricerche  in  cui  si  è  applicato  tale  metodo  in  questi  ultimi 
anni  si  è  dimostrato  sempre  dì  una  grande  precisione.  Nelhi  batteriologia 
e  nelle  applicazioni  diagnostiche  è  servito  da  un  lato  allo  studio  di  germi  od 
a  rilevarne  la  presenza  in  tessuti  o  liquidi  organici  ;  dairaltra  parte  a  met- 
tere in  evidenza  la  presenza  di  antisostanze  nel  siero  od  in  altri  liquidi 
organici  di  individui  malati.  Cosi  per  la  tubercolosi,  per  il  gonococco,  per 
la  lepra,  tosse   convulsa,  rabbia,  tripanosomiasi  (v.  Bibliografia),  ecc. 

I9^on  solo,  ma  Uhlenhuth,  Neisser  e  Sachs,  Schtltz  lo  hanno  traspor- 
tato nel  campo  della  Fisiologia  applicata  alla  medicina  legale  per  la  ricerca 
di  traccio  di  sangue,  e  il  Citron  lo  avrebbe  trovato  positivo  perfino  con 
sieri  di  animali  Jtrattati  con  glicogeno,  verso  il  glicogeno  stesso. 

Recentemente  poi  ha  acquistato  un  interesse  ancora  maggiore  destando 
Fattenzione  di  tutti  gli  studiosi  perchè  con  tale  mezzo  si  è  riusciti  a  stabi- 
lire sperimentalmente  le  relazioni  che  corrono  tra  la  paralisi  generale,  la  tabe 
e  la  sifilide. 

Ed  è  stata  tanta  la  fiducia  che  ha  riscosso  tale  metodo,  che  si  è^persino 
proposto  da  alcuni  di  usare  tale  reazione  come  mezzo  diagnostico  sicuro  sia 
della  sifilide,  sia  di  altre  malattie  infettive  specifiche  quando  sia  a  nostra 
disposizione  Tantigene  (germi  o  materiali  patologici  provenienti  da  casi  si- 
curi della  malattia  rispettiva)  e  il  siero  del  malato  di  cui  si  sospetta  la  cor- 
rispondente malattia  infettiva. 

Mi  è  sembrato  di  capitale  importanza  lo  stabilire  che  tale  feno- 
meno  che  io  ho  utilizzato  nelle  mie  esperienze,  è  stato  fino  ad  ora 
applicato  in  moltissimi  e  svariati  casi  e  si  è  dimostrato  sempre  di 
una  precisione  matematica.   Nelle  mie  ricerche  io  mi  son  servito: 

1^  di  complemento  di  cavia  (siero  fresco); 

2?  di  ambocettore  contenuto  nel  siero  di  coniglio  trattato  con 
emazie  di  nomo  (precedentemente  inattivato); 
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3^  di  emassie  di  uomo  (sospensione  di  emavsie  in  acqua  salata 
al  0.91  %,  al  6  %). 

Inoltre  di  urina  di  uomo  prelevata  di  fresco  e  di  sieri  urinari  di 
coniglio  ottenuti  con  inoculazioni  ripetute  di  urina  umana. 

Nelle  prime  mie  reazioni  unendo  urina  con  siero  urinario  e  con 
complemento  di  cavia  e  dopo  2  ore  a  37^  aggiungendo  emazie  ed 
un  siero  emolitico,  ottenevo  sì  una  deviazione  del  complemento  che 
mi  si  palesava  con  una  emolisi  d'intensità  minore  del  controllo 
(senza  urina),  ma  come  si  vede  dalla  tabella  XI  la  deviazione  era 
incompleta,  cioè  v'era  sempre  un  certo  grado  di  emolisi. 

Quindi  mi  son  fatto  la  seguente  considerazione}  se  veramente 
in  tale  reazione  l'urina  -f  il  siero  antiurinoso  fissa  il  complemento, 
impedendo  così  all'ambocettore  emolitico  di  esercitare  tale  sua  atti- 
vità, non  posso  attribuire  Tinoompleta  presenza  di  tale  fenomeno 
che  a  due  soli  fatti;  o  alla  esuberanza  del  complemento,  che  dopo 
essersi  fissato  alla  combinazione  urina  +  siero  è  ancora  in  quantità 
sufficiente  per  fissarsi  al  siero  emolitico  ed  all'emazia  determinando 
emolisi,  o  alla  insufficienza  dell'urina,  che  non  ha  antigene  suffi- 
olente  per  fissare  con  l'ambocettore  tutto  il  complemento,  sicché 
parte  di  questo  rimane  libero  per  dare,  con  il  siero  emolitico  e  con 
l'emazia,  emolisi.  E  poiché  la  quantità  minima  necessaria  (tab.  XII) 
di  complemento,  a  parità  di  condizione,  è  appunto  cmc.  0.10  di 
siero  fresco  di  cavia  (quantità  usata  fino  ad  ora)  ho  provato  di  au- 
mentare la  quantità  di  urina  in  ciascuna  reazione.  E  in  2  cmc.  non 
potendo  porre  più  di  0.70  di  urina,  ho  scelto  come  volume  totale 
3  cmc.  Ed  infatti  ho  ottenuto  che  quantità  di  urina  di  cmc.  1 .  75, 
1.55,  1.45,  1.15  deviano  tutto  il  complemento  (tab.  XIII).  Ed  anche 
l'inibizione  (tab.  X)  con  tali  quantità  maggiori  di  urina  è  sempre 
completa.  Non  solo,  ma  aggiungendo  poi  0.05  di  siero  globulare 
(che  emolizza  in  mezz'ora),  non  ho  ottenuto  egualmente  emolisi.  E 
tale  risultato  è  in  pieno  accordo  con  il  fenomeno  di  Bordet  e  G-engou 
precedente,  dimostrandoci  che  questa  inibizione  del  potere  emolitico 
del  siero  urinario  non  è  rappresentata  dalla  sola  fissazione  del 
siero  all'urina  (ambocettore  +  antigene),  ma  anche  da  quella  del 
complemento. 

Nelle  reazioni  della  tabella  XIY  ho  aggiunto  invece  di  0.05  di  siero 
globulare,  0.10  cmc.  ed  ho  ottenuto  che  solo  una  quantità  di  urina 
di  cmc.  1.70  è  capace  di  fissare  il  complemento,  mentre  con  qnan- 
tità  minori  si  ha  emolisi  completa:  il  che  può  spiegarsi  o  per  un 
minore  potere  emosozico  deirurina  usata  in  questa  esperienza,  o  per 
la  maggiore  concentrazione  di  ambocettori  emolitici. 
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B)  Verso  il  siero  di  coniglio  trattato  con  emazie  umane 

(siero  emolitico  globulabe). 

1.  Inibisione.  —  Le  tabelle  XVII  e  XVni  ci  dimostrano  come  Tariaa 
amana  inibÌBca  anche  l'emolisi  dovuta  ad  un  siero  globulare  (otte- 
nuto con  iniezioni  di  emazie  nmane  in  conigli)  e  quasi  con  lo  stesso 
potere  che  verso  il  siero  urinario. 

2.  Deviazione  del  complemento,  —  E  ciò  che  è  ancor  più  interes- 
sante, nella  reazione  con  la  stessa  disposizione  del  fenomeno  di 
Bordet  e  Gengou  (tab.  XIX),  l'urina  umana  unita  ad  un  siero  emoli- 
tico globulare  devia  tutto  il  complemento. 

Tali  prove  ho  ripetuto  con  i  sieri  globulari  IV  e  V  ottenendo 
sempre  identico  risultato. 


ILI.  —  Potere  emosozieo  deirnrina  umana  verso  il  siero  urinario 

di  bue  e  di  pecora. 

Il  potere  emosozieo  dell'urina  umana  non  è  completamente  spe- 
cifico: infatti  essa  inibisce  anche  l'emolisi  dovuta  a  sieri  urinar! 
di  bue  e  di  pecora  benché  con  un  potere  minore. 


IV.  —  Azione  precipitante  di  sieri  globulari  ed  nrlnari 

dell'urina. 

Data  la  specificità  dei  sieri  di  animali  trattati  con  sostanze  albn* 
minoidi  di  dare  un  precipitato  fioccoso  solo  su  quelle  soluzioni  che 
contengono  le  stesse  sostanze  albuminoidi  con  cui  quegli  animali 
sono  stati  immunizzati;  specificità  che  è  giunta  al  punto  di  stabi- 
lire differenze  tra  albumine  fino  a  pochi  anni  considerate  del  tutto 
identiche,  di  farne  riconoscere  la  provenienza  (Bordet,  Wassermann 
e  Schlitae  per  il  latte  di  vari  animali;  Uhlenhuth  per  le  albu- 
mine di  diverse  uova  di  uccelli;  Myers  per  la  globulina  ed  il  pep- 
tone,  ecc.,  ecc.),  e  di  permettere  quelle  meravigliose  applicazioni  in 
medicina  legale  ed  in  Bromotologia,  per  la  diagnosi  anche  di  traccio 
pìccolissime  e  di  antica  data  di  sangue,  di  sperma,  di  carni  alimentari 
(Deutsoh,  tJhlenhuth,  Wassermann  e  SchUtze,  Biffi,  Stern,  Jess, 
Notel  e  moltissimi  altri),  ho  creduto  utile  vedere  se  i  sieri  urinar! 
diano  un  precipitato  nell'urina,  ed  in  caso  positivo  se  tale  reazione 
presentano  anche  !  sieri  globulari. 
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Le  tabelle  XX  e  XXI  sono  un  esempio  di  tale  azione  precipitante, 
che,  come  si  vede,  hanno  ambedue  i  sieri  snll'nrina  normale,  e  ci 
dimostrano  che  probabilmente  nell'urina  normale  è  contenuta  una 
sostanza  antlgena  presente  anche  nelle  emazie. 


Considerazioni. 

Io  credo  che  questa  prima  serie  di  ricerche  su  tale  argomento, 
benché  insufficiente  a  chiarire  del  tutto  la  natura  dei  fenomeni  che 
sono  in  gioco  nella  produzione  di  sieri  emolitici  per  parte  dell'u- 
rina, e  nella  inibizione  di  tale  emolisi,  ci  permetta  tuttavia  di  farli 
rientrare  entro  la  grande  cerchia  dei  fenomeni  immunitari  e  di 
stabilire  alcune  ipotesi  atte  a  spiegarli. 

L'urina  infatti,  iniettata  in  animali  da  esperimento  determina  in 
essi  la  formazione  di  emolisine  che  presentano  gli  stessi  caratteri 
di  quelle  ottenute  con  inoculazioni  di  emazie,  il  che  come  sopra 
dicemmo,  ci  fa  già  razionalmente  sospettare  una  stretta  affinità  tra 
le  due  costanze  lisogeniche  :  dell'urina  e  delle  emazie. 

Ecco  subito  che  si  affaccia  alla  nostra  mente  una  prima  ipotesi: 
l'urina  che  nelle  capsule  del  Bowmann  e  nei  canalicoli  contorti  è 
separata  dal  sangue  da  una  parete  così  microscopica  quale  gli  epi- 
teli che  li  tappezzano,  che  è  in  parte  un  prodotto  di  attiva  secre* 
zione,  ma  anche  un  prodotto  di  semplice  filtrazione  di  prodotti 
catabolici  di  rifiuto  nel  sangue  contenuti,  non  potrebbe  ricevere 
attraverso  il  rene  i  prodotti  di  disgregazione  delle  emazie  intatti  o 
modificati  dall'attività  secretiva  degli  epiteli  sì  da  acquistare  in  tal 
modo  la  proprietà  lisogenica? 

È  vero  che  è  assodato  che  le  emazie  distrutte  vanno  a  deposi* 
tarsi  negli  organi  emopoietici  (fegato,  milza,  midollo  osseo)  dove, 
nei  casi  di  grave  anemia,  danno  luogo  a  quelle  intense  emosiderosi 
a  tutti  note,  ma  ciò  riguarda  solo  il  nucleo  pigmentario  dell'emazia, 
dovendosi  considerare  la  parte  contenente  ferro  come  assolutamente 
necessaria  alla  produzione  di  nuovi  globuli  rossi,  né  abbiamo  ra- 
gioni speciali  per  estendere  questo  concetto  anche  a  tutto  lo  stroma; 
poiché,  in  questi  organi  non  riusciamo  a  vedere  che  le  varie  mo- 
dificazioni dell'emoglobina  (emosiderina,  ematoidina)  o  la  presenza 
del  ferro  con  speciali  reattivi  microchimici  (reazioni  di  Perls  e 
Quincke).  Ed  ammettendo  pure  che  tutto  lo  stroma  vada  a  depositarsi 
in  questi  organi  potremmo  ammettere  che  successivamente  il  fegato, 
la  milza  e  il  midollo  osseo,  dopo  l'assimilazione  della  parte  di  ema* 
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aia  necessaria  alla  fanzione  ematopoietica,  liberino  nella  linfa  i 
residai  degli  stremi  diYenuti  inutili  all'organismo. 

E  d'altra  parte  già  sappiamo  per  le  ricerche  di  molti  autori  che 
onde  ottenere  sieri  emolitici  con  del  sangue  non  è  affatto  necessario 
iniettare  emazie  vive,  ma  si  ottiene  ugualmente  lo  scopo  inoculando 
sangue  polverizzato  o  trattato  con  alcool  o  con  solfato  di  N  H^  o  con 
altri  reagenti,   ed   anche   se  privato  completamente  di  emoglobina. 

Insisto  su  questo  concetto,  perchè  a  me  sembra  che  un'ipotesi 
così  semplice  riuscirebbe  in  conformità  ai  risultati  delle  mie  ri- 
cerche a  spiegare  oltre  che  la  proprietà  lisogenica  dell'urina, 
anche  quella  emosozica. 

Le  sole  reazioni  delle  tabelle  9  e  10  già  sarebbero  sufficienti  a 
stabilire  che  l'inibizione  dell'emolisi  è  determinata  dalla  deviazione 
del  complemento.  Infatti  avvenuta  tale  inibizione  nessuna  influenza 
apporta  un'a^iunta  di  siero  emolitico  sia  urinario  che  globulare 
(il  che  dovrebbe  dare  emolisi  se  tutto  si  riducesse  ad  una  fissazione 
degli  ambocettori  emolitici  per  parte  dell'urina)  mentre  un'aggiunta 
di  nuovo  complemento  determina  rapida  e  completa  emolisi. 

Ma  a  che  cosa  è  dovuto  questo  storno  dell'azione  del  comple- 
mento? La  risposta  ce  la  potrebbe  dare  il  fenomeno  di  Bordet  e 
Gengou,  reazione  che  oltre  che  confermarci  tale  ipotesi  ne  svelerebbe 
anche  l'intimo  meccanismo.  La  disamina  di  tutti  i  oasi  in  cui  è  stata 
applicata  tale  reazione  ci  ha  dimostrato  che  si  basa  sulla  deviazione 
del  complemento,  quando  questo  si  trovi  in  presenza  di  un  anti- 
gene e  della  rispettiva  antisostanza.  Dunque  l'averlo  trovato  noi  po- 
sitivo nel  caso  dell'urina  +  siero  urinario  corrispondente  (tabelle  13-16) 
ci  fa  concludere  che  il  potere  emolitico  di  tale  siero  è  dovuto  ad 
un  ambocettore  il  cui  antigene  trovasi  nell'urina  (cioè  che  il  potere 
lisogenico  dell'urina  è  del  tutto  analogo  a  quello  dell'emazie)  e  che 
l'azione  protettiva  dell'urina  sull'emolisi  del  siero  urinario  corri- 
spondente è  dovuta  alla  combinazione  tra  l'antigene  di  quella  e 
l'ambocettore  di  questo.  Adunque  l'antigene  avrebbe  contempora- 
neamente l'azione  lisogenica  ed  emosozica,  il  che  vale  a  dire  che 
probabilmente  ambedue  tali  poteri  dell'urina  sarebbero  dovuti  ad 
un'unica  sostanza.  Ed  ecco  che  alla  interpretazione  della  natura  e 
del  valore  biologico  di  tale  sostanza  ci  soccorre  di  nuovo  il  feno- 
meno di  Bordet  e  Gengou,  ripetuto  però  con  un  siero  globulare.  In 
tale  reazione  infatti  data  la  specificità  che  le  si  attribuisce,  risultando 
l'urina  un  antigene  sia  per  il  siero  emolitico  urinario  corrispondente 
dia  per  un  siero  globulare,  ed  essendo  il  diretto  antigene  di  questo 
l'emazia,  ci  è   lecito  concludere  per  l'identificazione  delle  sostanze 
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che  nelle  emazie,  quando  qaeste  siano  inoculate,  hanno  la  proprietà 
di  produrre  sieri  emolitici  con  quelle  dell'urina  che  hanno  la  stessa 
proprietà.  Altrimenti  dovremmo  ammettere  che  gli  antigeni  di  sieri 
globulari  fossero  differenti  da  quelli  dei  sieri  urinari  e  che  ambedue 
si  trovassero  contemporaneamente  nelFurina,  mentre  Buffer,  Cren- 
diropoulo  e  Calvocoressi  nel  loro  ultimo  lavoro,  dopo  una  minuta 
ricerca  del  comportamento  delle  emosozine  delle  urine  neutralizzanti 
sieri  urinari  e  quelle  agenti  sui  sieri  globulari  sia  rispetto  .  alla 
temperatura  e  ad  alcuni  reagenti,  che  al  loro  grado  di  azione  sol 
due  sieri,  hanno  dovuto  negare  qualunque  differenza  tra  loro. 

Ma  quali  sono  le  sostanze  dell'emazia,  che  nella  inoculazione  di 
queste,  hanno  il  potere  di  produrre  i  sieri  emolitici? 

Secondo  Ehrlich:  le  loro  catene  laterali.   * 

Ecco  adunque  costruita  una  solida  base  sperimentale  all'ipotesi  da 
me  enunciata,  sì  da  potere,  in  armonia  con  la  teoria  di  Ehrlich,  iden- 
tificare tanto  il  lisogene  che  l'emosozina  dell'urina  con  ricettori  di 
emazie,  che  attraversando  il  filtro  renale  conferirebbero  ad  essa  sia 
la  proprietà  di  produri*e  sieri  emolitici  che  di  inibire  l'emolisi. 

Potrebbe  sembrar  contraria  a  tale  teoria  il  fatto  che  l'emosozina 
non  è  specifica,  ma  io  spero  in  un  prossimo  lavoro  dare  spiega- 
zione anche  di  questa  apparente  contraddizione  con  la  legge  generale 
della  specificità  di  tutti  i  fenomeni  immunitari,  per  mezzo  deUe 
così  dette  «  reazioni  di  gruppo  ». 

Un  ultimo  contributo  alla  dimostrazione  dei  rapporti  che  corrono 
tra  urina  ed  emazie  ce  lo  forniscono  anche  le  due  reazioni  sulle 
precipitine;  infatti  producendo  sull'urina  un  precipitato  tanto  il  siero 
di  origine  urinaria  che  quello  globulare,  dobbiamo  ammettere  che 
l'emazia  e  l'urina  hanno  una  sostanza  antigena  in  comune. 

E  a  definire  la  questione  se  la  ragione  del  potere  emosozico  del- 
l'urina stia  in  un'azione  anticomplementare  ovvero  in  una  vera 
fissazione  del  complemento  nel  senso  di  Bordet  e  G-engou,  ho  già 
in  via  di  immunizzazione  animali  con  sieri  normali  sì  da  ottenerne 
sieri  anticomplementari  che  mi  permettano  di  escludere  in  modo 
assoluto  o   di  accettare  l'una  o  l'altra  di   tali   spiegazioni. 

Conclusioni. 

Biassumendo  i  risultati  delle  surriferite  esperienze  concludo: 
1.  Viene  confermato  che  l'urina  normale  fresca  d'uomo  ha  un 
potere  lisogenieo  (produzione  di  sieri  emolitici)  quando  sia  iniettata 
in  animali,  ed  uno  emosozico  (inibizione  di  tale  emolisi). 


—  327  — 

2.  Viene  pare  confermato  che  la  prima  di  tali  azioni  è  del 
tutto  specifica,  la  seconda  solo  in  parte. 

3.  Risalta  provato  che  Fazione  lisogenica  dell'arina  è  del  tutto 
analoga  a  quella  dell'emazie  e  che  i  sieri  emolitici  con  essa  ottonati 
Bono  simili  a  qaelli  ottenuti  con  queste. 

4.  Per  mezzo  dell'azione  precipitante,  che  hanno  suirurlna 
tanto  i  sieri  urinari  che  globulari,  risalta  provato  che  urine  ed 
omazie  hanno  una  sostanza  antìgena  in  comane. 

5.  Bisulta  provato,  anche  per  mezzo  della  reazione  di  Bordet 
e  Gengou,  che  l'azione  emosozica  dell'arina  sui  sieri  emolitici  uri- 
nari  e  globulari  è  dovuta  alla  deviazione  del  complemento. 

6.  È  probabile,  dato  .il  costante  reperto  positivo  di  tale  rea- 
zione  quando  i  sieri  emolitici  si  trovano  in  presenza  di  urina,  che 
tale  deviazione  del  complemento  sia  dovuta  alla  unione  dell'ambo- 
cettore  emolitico  del  siero  coU'antigene  dell'urina. 

7.  Conseguenza  di  tale  interpretazione  è  la  probabile  identifi- 
cazione di  queste  due  sostanze,  rappresentando  l'antigene  dell'urina 
sia  la  sostanza  lisogenica  che  quella  emosozica. 

8.  È  probabile  che  ambedue  i  poteri  dell'urina  siano  dovuti 
alla  presenza  in  essa  di  «  recettori  »  di  emazie. 
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w 

Dopo  S  ore 

Emolisi  completa 
Id.         id. 

Id,         id. 

Id.         id. 

Id.      inoompleta 
Id.       negativa 

Comple- 
mento 

0.10 
0.10 

0.10 
0.10 

0.10 
0.10 

S    8 

1    1 
l    1 

0.60 
0.70 

0.80 

0.85 

0.86 
0.90 

1    ^ 

1    * 

Siero 

urinario 

IX 

0.40 
0.20 

• 

0.10 
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Tabella  IX. 


I     siero 
I  urinario 
IX 


1 

2 

3 

4 

6 

6 

7 

Controlli. 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.40 
0.30 
0.20 

0.10 


Urina 


Soluiione 


umana     fisiologica 


Compie-  ;   Bmaite 
mento    | 
cavia  ^ 


Dopo  2  ore 


0.80 
0.60 
0.30 
0.10 
0.60 
0.60 
0.60 


0.60 


0.20 
0.60 
0.70 

•  • 

0.10 
0.20 

0.80 
0.90 
0.60 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

0.10 
0.10 


Emolisi  negativa. 
Id.  id. 

Id.  traccio. 

Id.  discreta. 

Id.  Boarsa. 
Id.  id. 

Id.  traooie. 

Id.  oompleta^ 

Id.  negativa. 
Id.  id. 


Aggiungendo  inoltre  0,10  di  siero  emolitico  ematogeno  alle  pro- 
vette n.  1  e  2;  dopo  2  h.  nel  n.  1  l'emolisi  si  manteneva  negativa, 
nel  n.  2  v'era  in  discreta  quantità. 


Tabella  X. 


1 
2 
3 

4 
6 
6 


Controlli . 


Siero 

Urina 

Soluzione 

Compie- 

urinario 

mento 

IX 

umana 

filologica 

cavia 

»% 

Dopo  S  ore 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

o:io 

0.10 


0.10 


1.76 
1.56 
1.35 
1.15 
1.00 
0.80 

1.90 


0.05 

0.10 

0.25 

0.10 

0.45 

0.10 

^ 

0.65 

0.10 

0.80 

0.10 

1.00 

0.10 

1.00 

0.10 

1.80 

0.10 

1.90 

0.10 

Emolisi  negativa. 


Id. 
Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


id. 
id. 
id. 
id. 
id. 


Id.  id. 

Id.      completa. 
Id.      negativa. 


Aggiungendo  dopo  4  h.  0,05  di  siero  emolitico  globulare  a  tutte 
le  sei  provette  non  si  ha  alcuna  variazione. 
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Tabella  XI. 


Storo 

urinario 

IX 

Urina 

Hi 

Soluilona 
fliioioglea 

Siero 
globalara 

in 

Emasie 

B  % 

Dopo  t  ora 

1 

0.10 

0.70 

0.10 

1 
1 

0.10 

Emolisi  quasi  com- 
pleta. 

2 

0.10 

0.50 

0.10 

0.20 

0.10 

Id.           id. 

3 

0.10 

0.80 

0.10 

0.40 

0.10 

Id.           id. 

4 

0.10 

0.10 

0.10 

0.60 

0.10 

' 

Id.     completa. 

0.10 

. . 

0.10 

0.80 

• . 

1 

Emolisi  completa. 

Con- 
trolli 

• . 

•  • 

0.10 

0.80 

0.10 

1 

1           Id.            id. 

1 

•  • 

•  « 

0.10 

0.90 

1     1      Id.      negativa. 

In  tale  reazione  il  siero  globalare  e  l'emazie  si  aggiungono  dopo 
ana  permanenza  di  2h.  a  37^  degli  altri  reagenti. 


Tabella  XII. 

» 

Stero 
urinarlo 

Compia- 

ìnento 

cavia 

Bmaiie 

6% 

Soluzione 
fisiologica 

Dopo  2  ora 

1 

0.10 

0.10 

0.80 

Emolisi  completa. 

2 

O.IO 

0.08 

0.82 

Id.     incompleta  anche 
dopo  12  ore. 

3 

0.10 

0.06 

0.84 

Id.                 id. 

4 

0.10 

0.04 

0.86 

Id.                 id. 

5 

0.10 

0.02 

0.88 

Id.                 id. 

6 

0.10 

0.01 

0.80 

Id.                id. 

Controlli 

•  . 

0.10 

1 

0.90 

Emolisi  negativa. 

22*.A 
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Tabella  Xin. 


Siero 

uftaArio 

IX 

UrloA 

amaiut 

Complo- 

mento 

oftYla 

Sotanione 
ilelolosleft 

Staro 
globulare 

Emaita 

Qoipo  2  ore 

1 

0.10 

1.75 

0.10 

• . 

0.06 

Emolisi 

negativa 

2 

0.10 

1.66 

0.10 

0.20 

0.06 

Id. 

id. 

S 

0.10 

1.35 

0.10 

0.40 

0.05 

Id. 

id. 

4 

0.10 

1.16 

0.10 

0.60 

0.06 

Id. 

id. 

5 

0.10 

I.OD 

0.10 

0.76 

0.06 

Id. 

traocie 

6 

0.10 

0.80 

0.10 

0.96 

0.06 

Id. 

id. 

7 

O.IO 

0.50 

0.10 

1.26 

0.05 

Id. 

disoreta 

.  . 

.  • 

0.10 

1.85 

0.05 

Id. 

completa 

Con- 

0.10 

.  • 

0.10 

1.80 

* . 

Id. 

id. 

trolii 

•  • 

1.90 

0.10 

• . 

• . 

1 

Id. 

negativa 

m    • 

. . 

0.10 

1.90 

. . 

Id. 

id. 

Tabblla  XIV. 


Siero 

orinario 

IX 

Urina 
umana 

Comple- 
mento 
cavia 

Soloilone 
flalolfvtaa 

Siero 
glotmlare 

6% 

Dopo  2  ore 

1 

0.10 

1.70 

0  10 

. . 

0.10 

1 

Emolisi  negativa 

2 

0.10 

1.50 

0.10 

0.20 

0.10 

1           Id.       completa 

3 

0.10 

1.26 

0.10 

0.46 

0.10    j      1             Id.             id. 

4..... 

0.10 

1.00 

0.10 

0.70 

0.10    '      1 

Id.           id. 

5 

O.IO 

0.76 

0.10 

0.96 

0.10 

Id            id. 

6 

0.10 

0.60 

0.10 

1.20 

0.10 

Id.           id. 

0.10 

•  • 

0.10 

1.80 

• . 

Id.           id. 

Con- 

. • 

e   • 

0.10 

1.80 

0.10 

Id.           id. 

trolli 

. . 

1.90 

0.10 

• 

• . 

.  . 

m 

Id.       negativa 

. . 

. . 

0.10 

1.90 

•  . 

Id.           id. 

Nelle  tabelle  XIII  e  XIV  il  siero  globulare  e  l'emasde  si  a^iim- 
gono  dopo  aver  mantenuto  2  h.  a  37^  gli  altri  reagenti. 
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Tabella  XV. 


2. 
3. 

4. 
5. 
6. 


Controlli 


Siero 
uriiuurlo 

X 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

0.10 

•  f 


Urina 
umana 


Comjkla- 

mento 

di  oavla 


Soluzione 
flilok>glea 


Bmaile 


1.70 

1.50 

1.26 

1 

0.76 

0.60 


1.90 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

0.10 
0.10 
0.10 


0.10 
0.30 
0.65 
0.80 
1.06 
1.30 

1.80 

. . 
1.90 


Dopo  t  ore 


BmoUtt  negativa. 
Id.  id. 


Id. 
Id. 
Id. 
Id. 


id. 
id. 
id. 
id. 


Emolisi  completa. 
Id.  negativa. 
Id.  id. 


Tabella  XVI. 


L 
2. 
3. 
4. 

6. 

6. 


Con- 
trolU 


Siero 

Urina 

Comple- 

Solailone 

Siero 

orinarlo 

mento 

globulare 

X 

umana 

di  cavia 

flelologloa 

m 

5% 

0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

0.10 


Dopo  2  ore  a  87* 


1.70 

1.60 

1.25 

1 

0.76 

0.60 


1.90 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 

0.10 
0.10 
0.10 
0.10 


0.20 
0.46 
0.70 
0.96 
1.20 

1.80 
1.80 

. . 
1.90 


0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 
0.10 


0.10 


Emolisi  negativa. 
Id.       discreta. 
Id.  id. 

Id.       completa. 
Id.  id. 

Id.  id. 

Emolisi  completa. 
Id.  id. 

Id.       negativa. 


Id. 


id. 


U  siero  globulare  e  le  emazie   si  aggiungono  dopo  che  gli  altri 
reagenti  sono  stati  2  h.  a  37^. 
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TAsmjJL  XVn. 


Siero 
globulare 

m 

Urloa 
umana 

Comple- 
mento 
di  cavia 

Bolailone 
fliiologioa 

Emaile 

5% 

Dopo  2  ore 

1. 

. .  •  • 

0.05 

0.60 

• 

0.10 

0.36 

Emolisi  quasi  completa. 

2. 

.... 

0.06 

0.40 

0.10 

0.45 

Id.                 id. 

3. 

.  • . . 

0.05 

0.30 

0.10 

0.55 

Id.                 id. 

4. 

.... 

0.06 

0.20 

0.10 

0.66 

Id.                 id. 

5. 

•  • . . 

0.05 

0.10 

0.10 

0.75 

Id.                id. 

6. 

. .  ■  • 

0.05 

0.05 

0.10   , 

0.80 

Id.                id. 

a 

0.05 

. . 

0.10 

1.85 

Emolisi  completa. 

9 

•  • 

•  • 

0.10 

1.90 

Id.       negativa. 

6 

•  • 

1.90 

0.10 

•  • 

Id.           id. 

Tabella  XVni. 


Siero 

globulare 

HI 

Urina 

Comple- 
mento 
di  cavia 

Soluzione 
fisiologica 

Smasie 

«  % 

Dopo  2  or« 

1. 

.  *   •   . 

0.05 

1.76 

0.10 

0.10 

Emolisi  negativa. 

2. 

•  •   •  • 

0.06 

1.60 

0.10 

0.36 

Id.           id. 

3. 

.  •   .  • 

0.06 

1.26 

0.10 

0.60 

Id.           id. 

4. 

m  »  »   » 

0.05 

1 

0.10 

0.86 

Id.      traode. 

6. 

.... 

0.05 

0.76 

0.10 

1.10 

Id.           id. 

1 

0.06 

2.00 

0,10 
•  • 

1.85 

.  » 

Emolisi  completa. 
Id.      negativa. 

w 

6 

. . 

• . 

0.10 

1.90 

Id.           id. 
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Tabella  XIX. 


1 

^ .  *  • . . 

3 

4 

6 


Con- 
trolli 


Siero 

Urina 

Comple- 

Soloxione 

Sl^ro 

Emazie 

globulare 

mento 

globulare 

III 

umana 

cavia 

fisiologica 

lU 

6% 

Bopo  2  ore 


0.05 
0.05 
0.05 
0.06 
0.05 

0.05 


1.75 

0.10 

0.05 

1.60 

0.10 

0.30 

1.26 

0.10 

0.55 

1.00 

0.10 

0.80 

0.75 

0.10 

1.05 

• . 

0.10 

1.85 

. . 

0.10 

1.90 

2 

1 

«    • 

0.05 
0.05 
0,06 
0.06 
0.05 


Emolisi  negativa 
Id.  id. 

Id.  id. 

Id.  treccie 

Id.  discreta 

Id.  completa 

Id.  negativa 
Id.  id. 


Siero   globulare  III  ed  emazie  si  aggiungono  dopo   che  gli  altri 
reattivi  sono  stati  2h.  a  37^. 

Tabella  XX. 


Siero 

urinario 

VIU 

Urina 

Soluzione 
fisiologica 

Dopo  2  ore 

1 

0.40 

0,50 

•  • 

Precipitato  bianco 

« 

0.30 

0.60 

0.10 

Id.             id. 

3 

0.10 

0.50 

0.30 

Id.          negativo 

OontroUo  .... 

• . 

0.90 

. . 

Id.                id. 

Tabella  XXI. 


Siero 
globulare 

ni 

Urina 

Soluzione 
fisioluglca 

Dopo  2  ore 

1 

2 

3 

0.40 
0.30 
0.10 
0.06 

•  • 

0.60 
0.60 
0.50 
0.60 

0.90 

« . 
0.10 
0.30 
0.35 

.  « 

Precipitato  bianco 
Id.             id. 
Id.             id. 

4 

Controllo 

Id.          negativo 
Id.               id. 
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Rieerehe  anatomiche  batteriologiche  e  sperimentali 
In  eontribnto  allo  studio  delle  Salmonellosi  e  delle  infezioni 

e  intossicazioni  alimentari  (paratifo). 

Il  numero  dei  batteri  capaci  di  provocare  malattie  clinicamente 
aimili  al  tifo,  è  andato  a  mano  a  mano  straordinariamente  aumen- 
tando, con  la  descrizione  di  diversi  tipi  di  B.  paratitici  e  d'un 
gran  numero  di  bacilli  più  o  meno  simili  al  B.  enterifidis  di  Gartner, 
che  ha  creato  intomo  alla  questione  del  tifo  e  delle  malattie  tifo- 
simili  grandi  incertezae,  fino  a  confondere  il  concetto  della  posi- 
alone  delle  singole  forme  batteriche  nella  sistematica  batteriologica 
e  quello  delle  loro  proprietà 'e  dei  loro  rapporti  reciproci:  anzi 
l'esperienza  formata  ormai  su  altre  malattie  infettive  non  giustifi- 
cherebbe una  divisione  del  gruppo  delle  malattie  simili  al  tifo, 
nelle  tante  forme  che  si  descrivono  e  si  indicano  anche  sotto  nomi 
diversi. 

Questo  concetto  riassuntivo,  espresso  da  KoUe  e  Hetsch,  appare 
pienamente  giustificato  quando  si  consideri  che  la  fortuna  ottenuta 
dalla  denominazione  proposta  da  Brion  e  Kayser  per  i  due  gruppi 
batterici  in  cui  Schottmliller  differenziò  i  B.  paratifici  (Achard  e 
Bensaude),  non  ha  poi  giovato  a  stabilire  in  modo  preciso  la  im- 
portanza da  assegnare  nella  patologia  umana  a  determinate  entità 
microbiche,  di   fronte  a  speciali   manifestazioni    morbose.    Al    con- 

^A 
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trarlo  la  Buddivislone  oramai,  riconosciuta  e  largamente  adottata,  in 
B.  paratifici  tipo  A  e  tipo  Bj  è  risultata  manifestamente  svantag- 
giosa, quando  studi  ulteriori  hanno  dimostrato  quanto  profonda* 
mente  dlyersi  sieno  1  due  microbi  e  come  fra  essi  e  il  bacillo  di 
Eberth-Gaffki  non  esistano  affatto  quei  legami  di  vicinanza  che 
potrebbero  a  tutta  prima  supporsi  ;  né  d'altra  parte  essa  lascia 
sospettare  le  relazioni  assai  intime  che  passano  fra  i  B.  paratificj. 
sopratutto  quello  del  tipo  B,  ed  altri  gruppi  bacillari  profondamente 
diversi,  all'apparenza,  non  soltanto  per  le  qualità  patogene  rispet- 
tive, ma  ancora  per  la  diversità  delle  specie  animali  su  cui  tali 
qualità  si  esplicano.  Perciò  non  è  certo  utile  la  moltiplicazione  di 
questi  tipi  microbici,  i  cui  caratteri  biologici  restano  profondamente 
distinti  da  quelli  del  B.  tifico,  come  han  tentato  prima  Zupnik, 
con  la  proposta  di  un  terzo  campione,  tipo  Longcope  (che  si  riat- 
tacca al  tipo  Af  salvo  alcune  diversità  di  poca  importanza),  poi  re- 
centemente Carducci,  con  la  descrizione  di  un  B.  paratifoso  C.  Sa- 
rebbe invece  assai  piti  vantaggioso  ricercare  fin  dove  è  possibile 
estendere  la  identità  fra  i  diversi  tipi,  che  si  lascia  ancora  supporre 
cosi  disparati. 

Fra  le  osservazioni  finora  raccolte  d*infezioni  paratifiche  indi- 
scutibilmente accertate  nell'uomo,  poche  soltanto  appartengono  al 
B.  paratifico  A  ;  assai  piil  numerose  sono  quelle  provocate  dal  ba- 
cillo del  tipo  B.  Le  differenze  morfologiche,  culturali  e  biologiche 
che  passano  fra  questi  due  tipi  non  è  qui  il  caso  di  ripetere,  es- 
sendo esse  riportate  nei  numerosi  lavori  e  nelle  riviste  sintetiche 
che  si  occupano  espressamente  di  tali  dettagli.  Piil  strettamente  le- 
gate all'argomento  di  queste  mie  ricerche,  sono  la  posizione  che 
spetta  al  B.  paratifico  B  nella  sistematica  e  sopratutto  le  relazioni 
sue  con  il  gruppo  parecchio  esteso  deUe  Salmonellosi  (Lignières). 
Fra  queste,  come  è  noto,  rientrano  quei  germi  ad  attributi  morfo- 
logici e  culturali  simili,  ritrovati  in  alcune  malattie  a  forma  epizoo- 
tica o  sporadica  dei  maiali  (Salmon-Smith),  dei  topi  (Loeffler),  dei 
vitelli  (Ghttrtner),  dei  pappagalli  (Nocard),  ecc.,  in  numerose  intossi- 
cazioni alimentari,  come  causa  di  malattie  a  forma  tifoide  o  gastro- 
intestinale, ed  indicati  ancora  come  gruppo  àeWhog-cholera  (Smith), 
o  gruppo  intermediario  (Durham),  o  gruppo  dei  B.  paratifici  (Trautt- 
mann). 

Le  note  caratteristiche  fondamentali  che  differenziano  questo 
gruppo  dal  bacillo  di  Eberth  e  dal  colibacillo,  restano  rispettiva- 
mente nella  fermentazione  in  mezzi  glucoaati,  nella  reazione  al  rosso 
neutro   (scoloramento),   nella   intensità   di   sviluppo  delle  culture  e 
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nella  alcaliaizzazione  senza  coagulazione  del  latte,  nell'assenza  di 
fermentazione  del  lattosio,  nella  mancanza  di  prod  azione  d'indole 
(Lignières,  Sacquépée,  ecc.):  par  tuttavia  fra  esse  esistono  anche 
delle  lievi  diversità  da  un  tipo  all'altro.  I  caratteri  generali  mor- 
fologici, culturali  e  biologici  in  vitro^  danno  a  questo  gruppo  il  tipo 
di  grappo  omogeneo  e  le  lesioni  anatomiche  e  il  meccanismo  pato- 
genetico  (setticoemia)  rendono  anche  maggiore  la  sua  unifor- 
mità: la  sola  reazione  agglutinante,  con  le  Hensibilizzatrici  e  con  le 
proprietà  battericide  dei  sieri,  rivelano  le  diversità  esistenti  in  cia- 
scuna razza,  che  giustificano  la  suddivisione  generalmente  adottata, 
con  poche  restrizioni,  in  due  sottogruppi,  e  giudicata  soddisfa- 
cente per  il  momento,  per  quanto  sia  molto  probabile  che  possa 
con  buone  ragioni  essere  in  parte  modificata.  E  ciò  proprio  in  ri- 
tardo al  B.  paratifico  B  (appartenente  al  2*  sottogruppo  rappre- 
sentato dal  B.  di  Aertryck)  che  da  alcuni  autori  si  vorrebbe  identico 
al  B.  enteritìdis  di  Qartner,  prototipo  del  1*  sottogruppo,  mentre  da 
altri,  forse  con  più  ragione,  lo  si  identificherebbe  col  B,  suipestìfer. 
Ma  su  tale  questione  ritornerò  più  innanzi.  Caratteri  comuni  a  tutte 
le  salmonellosi  sono  la  moltiplicazione  nel  sangue  e  nei  visceri  degli 
organismi  recettivi,  con  vere  embolie  batteriche  e  l'affinità  elettiva 
per  l'intestino  in  cui  finiscono  sempre  per  pullulare,  anche  quando, 
sperimentalmente,  vengano  iniettate  sottocute  o  nel  torrente  circo- 
latorio. 

È  accertato  ormai  che,  tenendo  a  parte  quei  casi  d'infezioni 
puramette  locali  (Widal  e  De  Nobecourt,  Banti,  ecc.),  le  infezioni 
gravi  da  paratifo  B  nell'uomo  decorrono  sotto  una  duplice  forma 
clinica:  o  come  una  gastro-enterite  acuta  con  la  sintomatologia  del 
cholera  nostras  o  anche  con  un  decorso  che  s'assomiglia  più  o  meno 
a  quello  della  febbre  tifoide  e  perfino  come  infezione  generale  a 
tipo  setticopioemico,  con  formazione  d'ascessi  epatici,  di  focolai  di 
endocardite,  d'infarti  polmonari  settici,  flebiti,  ecc.,  che  non  sem- 
brano eccezionali  (Firth). 

Sono  note  le  alterazioni  viscerali  che  conseguono  aUe  infezioni 
parati  fiche  acutissime,  ederiformi  :  esse  si  limitano  in  massima  a 
gravi  lesioni  catarrali  ed  emorragiche  della  mucosa  del  tubo  gastro- 
intestinale ;  all'opposto  le  nostre  cognizioni  an atomo-patologiche  su 
quelle  che  hanno  avuto  un  decorso  tifoide,  sono  tuttora  molto  in- 
complete e  perchè  la  malattia  riveste  più  spesso  caratteri  di  beni- 
gnità e  perchè  in  una  gran  parte  di  casi  segniti  da  esito  letale  è  man- 
cato l'esame  del  cadavere:  senza  dire  che  molti  casi  probabilmente 
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debbono  esser  passati  anche  al  tavolo  anatomico  come  forme  ano- 
male d'infezioni  eberthiane.  Di  più  il  numero  già  scarsissimo  di 
quei  casi  che  sembrano  descritti  in  modo  completo,  resta  ancora 
più  assottigliato  dall'essere  alcuni  di  essi  assai  dubbi  dal  punto  di 
vista  etiologico. 

I^el  caso  di  Longcope,  decorso  come  un  tifo,  con  morte  in  13*  giornata, 
si  trovò  un  discreto  tumore  di  milza,  protrusione  dei  follicoli  del  grosso 
intestino,  integre  le  placche  del  Peyer,  nessuna  alterazione  della  mucosa 
gastrica;  anche  le  ghiandole  linfatiche  del  mesentere  apparivano  sane:  nel 
fegato  esistevano  dei  focolai  di  necrosi  ialina.  Fu  isolato  un  B.  para- 
tifo B. 

Quello  di  Sion  e  Negel  presentava  il  reperto  di  una  comune  enterite: 
forte  Iniezione  e  leggera  essudazione  della  mucosa  del  tenue  e  del  crasso, 
in  prossimità  della  valvola  ileocecale,  con  qualche  follicolo  tumefatto.  Per 
l'incertezza  dei  caratteri  del  bacillo  che  fu  isolato  e  che  non  può  essere 
esattamente  identificato  per  un  B.  paratifico,  piuttosto  che  per  un  coliba- 
cillo di  una  varietà  atipica,  questo  caso  va  accolto  con  riserva. 

Indubbio  è  il  caso  di  Lucksch,  osservato  in  un  uomo  di  25  anni  :  morte 
in  12^  giorno,  con  fenomeni  broncopneumonici  :  nel  colon  ascendente  e  nel 
ceco  si  trovarono  ulcerazioni  irregolari,  trasversali,  della  larghezza  di  circa 
un  centimetro,  riunite  in  gruppi  di  due  o  tre:  le  ghiandole  mesenteriche 
erano  arrossate,  una  sola  era  tumefatta. 

Le  prove  agglutiuative  fatte  nel  caso  di  Libman  fanno  giustamente  pen- 
sare  ad  un'infezione  mista  tifica  e  paratifica:  anche  il  reperto  presentato 
dall'intestino  parlava  piuttosto  per  un  tifo. 

L'infermo  del  caso  di  Jochmann  mori  in  16*  giornata:  ma  in  questo 
caso,  in  cui  il  reperto  anatomico  fu  quasi  negativo,  si  trattava  di  una  scar» 
lattina,  con  infezione  paratifica  tardiva. 

U  germe  isolato  da  Strong  nel  caso  di  sua  osservazione,  è  un  paracoli, 
neppure  esattamente  identificato:  d'altra  parte  le  condizioni  di  avanzata 
putrefazione  del  cadavere  in  cui  fu  fatta  la  ricerca,  non  permettono  di  tener 
conto  di  questo  caso. 

!N'eppure  il  caso  di  Ascoli  va  ritenuto  come  paratifo:  le  lesioni  anato- 
miche erano  quelle  comuni  del  tifo  addominale  e  il  bacillo  non  aveva  alcuno 
dei  caratteri  del  B.  paratifoso  (non  modificazioni  del  rosso  neutro,  né  del 
latte  al  tornasole,  aspetto  eberthiano  delle  culture  su  patata,  comportamento 
eberthiano  di  fronte  agli  zuccheri,  ecc.). 

Per  quanto  non  risulti  abbastanza  chiaro  di  qual  tipo  sia  il  B.  parati- 
fico  isolato  da  Wells  e  Scott  nel  loro  caso  (giacché  esso  si  comportava  nel 
latte  come  il  paratifo  B  e  all'agglutinazione  come  il  paratifo  A)^  questo 
appare  fra  i  più  gravi  descritti:  la  sintomatologia  fu  quella  tifica  grave, 
senza  disturbi  nervosi  e  psichici,  con  enterorragie,  ecc.:  nel  cadavere  si 
trovarono  infarti  polmonari  settici,  necrosi  a  focolai  del  fegato,  ulcerazioni 
multiple  a  carattere  dissenterico  neU'ultima  porzione  del  tenue,  integro  l'ap- 
parato follicolare  dell'intestino  e  del  mesentere. 

19'el  caso  di  Brion  e  Kayser  (donna  di  16  anni),  decorso  anch'esso  come 
un  tifo  con  tre   recidive   e  morte  al    18^  giorno  di  malattia,  l'intestino  pre- 
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sentava  una  certa  quantità  di  ulcere,  alcune  ancora  ricoperte  da  escare, 
in  corrispondenza  delle  placche  del  Peyer,  e  ancora  nel  ceco,  nel  colon 
ascendente  e  fin  nella  flessura  sigmoidea,  con  perdite  di  sostanza  profonde 
fino  alla  musculatura  :  la  milza  non  era  molto  ingrossata,  ma  le  ghiandole 
mesenteriche  erano  tumide  e  arrossate. 

Anche  nel  oaso  di  Tuttle  si  trovarono  profonde  ulcerazioni  nell'ileo,  ma 
i  follicoli  solitari,  i  follicoli  agminati  e  le  ghiandole  mesenteriche  erano  state 
rispettate; 

In  quello  di  Firth  (morte  in  18^  giornata)  l'apparato  follicolare  era  iper- 
plasico,  ma  non  si  trovarono  ulceri. 

Il  caso  di  Schmidt  decorse  come  una  pioemia  acutissima  con  endocar- 
dite, pleurite,  infarti  emorràgici  e  ascessi  nel  polmone,  focolai  pneumo* 
nici,  ecc.,  da  colecistite  con  ascessi  colangitici  per  calcolosi,  provocati  da  un 
germe  dall'A.  ritenuto  per  un  paracolibucillo,  che  fu  coltivato  dairurina, 
dal  cuore  e  dal  contenuto  della  cistifellea. 

Come  forma  di  passaggio  della  infezione  paratifica  con  sintomatologia 
acutissima,  in  quella  con  decorso  tifoide,  va  ricordato  il  caso  di  Bolly,  in 
cui  s'erano  avuti  gravi  fenomeni  d'intossicazione  con  morte  in  7*  giornata: 
si  trovò  uno  scarso  tumore  splenico,  iperemia  e  tumefazione  della  muoosa 
gastrica  e  intestinale,  due  ulcerazioni  nell'ileo  e  nel  colon  in  vicinanza  della 
valvola  ileo-cecale,  sano  l'apparato  follicolare  dell'intestino  e  le  ghiandole 
mesenteriche. 

Le  ricerche  ematologiche  su  le  infezioni  da  paratifo  sono  scarse  (Giltig) 
<e  contraddittorie  (Banti). 

ConoBciuti  i  legami  di  affinità  tra  il  B.  paratifico  ^  e  i  B.  carnei 
^tipo  enteritidis  Gftrtner  e  tipo  Aertryck),  dovevano  naturalmente 
«ssere  avvicinate  fra  loro  anche  le  manifestazioni  clinichey  e  i  re- 
perti anatomici  addebitabili  rispettivamente  a  queste  specie  bacil- 
lari e  che  coincidevano  in  ogni  particolare:  né  si  tardò  a  com- 
prendere in  un  unico  concetto  le  infezioni  paratifose  veramente 
dette,  con  tutta  una  serie  d'infezioni  e  d'intossicazioni  manifestatesi 
in  forme  sporadiche  o  più  spesso  epidemiche  in  varie  località  e 
senza  dubbio  provocate  dalla  ingestione  di  carni  infette.  Anzi  Babes 
recentemente  ha  sostenuto  con  valide  argomentazioni,  che  così  il 
B.  di  Qttrtner  come  il  B.  paratifico  Bj  come  tutti  quei  bacilli  otte- 
nuti nel  corso  di  malattie  a  decorso  tifico  o  paratifico,  o  dissente- 
rico, o  del  cholera  nostras,  o  anche  di  processi  settici,  d'infezioni 
polmonari,  epatiche,  ecc.,  i  cui  caratteri  morfologici  e  culturali  e  il 
cui  potere  patogeno  e  tossico  risultino  simili  a  quelli  dei  prece- 
denti, vanno  considerati  come  provenienti  da  carni  infette  (bovini, 
suini,  capre,  cavalli). 

In  questo  senso  però  non  vanno  compresi  quei  casi  piuttosto 
rari  di  avvelenamento  da  carni  guaste  per  processi  putrefattivi  e 
dovuti  a  tossine  elaborate  nei   cibi   putrefatti  da  batteri  saprogeni 
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(Ostertag,  Y.  Ermeiigem,  Santi),  né  quelli  che  seguono  airingestione 
di  carni,  che  pur  appartenendo  ad  animali  sani  si  resero  tossiche 
per  la  accidentale  localiszazione  e  vegetazione  su  di  esse  del  B.  bo- 
tnlino  e  per  i  veleni  da  esso  preformati  (botulismo):  e  vengono 
anche  generalmente  esclusi  quei  casi  di  avvelenamento  che  seguono 
all'ingestione  di  pesci  (ictiosismo)  e  di  molluschi  (mitilismo  —  Lustlg, 
G-aleotti  e  Zardo,  Zardo),  per  quanto  non  possa  oggi  disconoscersi  che 
la  maggior  diffusione  costatata  dei  B.  paratifici  nell'ambiente  e  sopra- 
tutto in  acque  inquinate  (Conradi,  Sion  e  Negel,  Paladino-Blan- 
dini,  ecc.),  possa  in  determinati  casi  far  ritenere  nocivo  il  consumo 
di  queste  carni,  anche  da  un  punto  di  vista  diverso  da  quello  con* 
siderato  finora. 

Già  nel  periodo  prebatteriologico  Bdllinger  aveva  sostenuto  che 
il  maggior  numero  delle  intossicazioni  da  carne,  fosse  prodotto  dal* 
l'uso  di  carni  di  animali  macellati  perchè  colpiti  da  traumi  o  perchè 
affetti  da  setticopiemla.  E  le  osservazioni  ulteriori  hanno  piena- 
mente giustificata  questa  osservazione,  giacché  la  massima  parte 
dei  casi  di  avvelenamento  da  carne,  si  verificano  appunto  in  seguito 
al  consumo  di  carni  crude  o  poco  cotte,  o  salate,  affumicate,  di 
animali  già  affetti  in  vita  da  determinati  processi  morbosi;  anche 
più  pericolosi  riescono  questi  alimenti  quando  contengano  mescolati 
parte  di  organi,  fegato,  milza,  polmoni,  ecc.  (insaccati),  nei  cui  ca- 
pillari si  accumulano  i  batteri.  Questi  casi  debbono  poi  essere  tanto 
più  numerosi  rispetto  agli  altri  (botulismo,  ecc.),  per  il  fatto  che 
mentre  le  carni  che  ospitano  il  B.  botulino  diventano  innocue  se 
cotte,  essendo  la  tossina  botulinica  distrutta  a  temperature  inferiori 
a  100^  {V,  Ermengem,  80^),  le  altre  restano  quasi  sempre  emi- 
nentemente nocive,  giacché  le  tossine  di  alcuni  dei  microbi  che  in- 
dussero la  malattia  nell'animale  (Qttrtner),  resistono  a  100^  e  a 
temperature  anche  superiori  (Y.  Ermengem,  120^). 

A  questo  proposito,  anzi,  s'è  cercato  anche  di  spiegare  la  diver- 
sità sintomatologica  acuta  e  subacuta,  che  segue  alla  ingestione  di 
carni  infette  :  difatti  secondo  SchottmUller,  Trantmann  e  più  recen- 
temente Bolly,  Levy  e  Fernet,  Kutscher,  la  forma  gastroenterica 
acuta  (cholera  nostras,  dissenteria)  sarebbe  dovuta  al  fatto,  che  accanto 
alla  infezione  predomina  una  intossicazione  per  opera  delle  tossine 
preformate,  dovute  all'accrescimento  del  B.  paratifico  nella  carne 
in  questione  a  in  altro  alimento  (pesce,  latt^^)  e  non  distrutte  dalla 
cottura:  invece  la  forma  a  tipo  tifoide  si  verificherebbe  tutte  le 
volte  che  passano  nell'uomo  solo  pochi  bacilli,  i  quali  hanno  bisogno 
per  la  loro  moltiplicazione  di  un  periodo  di  tempo  più  o  meno  lungo 
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(incabazione),  prima  che  scoppi  la  malattia:  e  ciò  mentre  la  speciale 
tossicità  di  certe  razze  bacillari  fa  pensare  a  qualcuno  (Hetsch 
[Kottbus]),  anche  alla  possibilità  nell'uomo  di  epidemie  da  contagio 
sotto  l'aspetto  di  cholera  nosfras. 

Le  lesioni  anatomopatologiche  più  salienti  che  queste  infezioni 
provocano  nell'uomo,  vanno  distinte  a  secondo  che  esse  agiscono 
con  maggiore  o  minore  rapidità:  se  l'evoluzione  è  rapida  le  alte- 
ra7iioni  infiammatorie  assumono  carattere  francamente  emorragico, 
con  infiltrazioni  di  sangue  nelle  tuniche  del  tubo  digerente,  ed 
emorragie,  ecchimosi  delle  sierose,  emorragie  polmonari,  tumore  di 
milza,  tumefazioni  delle  placche  del  Peyer  e  dei  follicoli  solitarii, 
congestione  del  fegato,  dei  reni,  talvolta  nefrite  acuta  a  tipo  ipere- 
mico:  se  il  decorso  invece  è  a  scadenza  piil  lunga  predominano  i 
fatti  di  necrosi  con  focolai  circoscritti  di  mortificazione  nel  fegato, 
nel  rene  e  fin  con  lesioni  ulcerose  della  mucosa  intestinale.  In- 
somma, il  quadro  anatomico  che  presenta  l'infezione  paratifosa  a  de- 
corso più  o  meno  acuto. 

Dallo  studio  delle  osservazioni  che  si  sono  seguite  numerose, 
dopo  le  prime  dimostrazioni  su  la  natura  batterica  specifica  degli 
avvelenamenti  da  carne  (Qaffky  e  Paak,  Gttrtner),  si  può  ormai  ri- 
tenere che  il  momento  etiologico  delle  gastroenteriti  infettive  ali- 
mentari,  a  forma  acuta  o  subacuta,  sia  rappresentato  dal  bacillo  en^ 
teritidis  di  Gttrtner  (1),  accettando  per  ora  tale  denominazione  sotto 
un  significato  un  po'  largo,  per  comprendere  i  diversi  germi  che 
sotto  tale  indice  si  raccolgono. 

Appare  difatti  un  po'  troppo  riassuntivo  il  concetto  espresso  da 
Kolle  e  Hetsch  in  proposito:  essi  considerano  gli  agenti  degli  av- 
velenamenti da  carne  come  un  sottogruppo  del  paratifo,  perchè  una 
parte  di  queste  malattie  effettivamente  non  è  altro  che  paratifo, 
perchè  il  «  siero  degli  animali  agglutina  i  veri  B.  paratifici  come 
il  siero  dei  convalescenti  di  paratifo  ed  1  batterli  isolati  in  molti 
avvelenamenti  da  carne  si  comportano  biologicamente  ed  anche  nel 
riguardo  delle  reazioni  immunizzatorie,  proprio  come  i  B.  paratifici 
genuini  ».  In  verità,  però,  le  ricerche  iniziate  da  De  Nobele  e  poi 
da  Fischer  e  Trautmann,  seguite  da  altri,  han  dimostrato    che  una 


(1)  Recentemente  Tbimcas  e  Olla  hanno  riferito  su  alcuni  casi  d'intos* 
sicasione  per  formaggio  e  per  latte  che  servi  a  prepararlo,  provocati  da  un 
bacillo  (isolato  dal  formaggio  in  questione),  che  dagli  autori  fu  identificato 
col  B.  faecalis  alcaligenes. 
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serie  di  Balmonellosi  si  separano  dalle  altre  alle  prove  di  aggluti- 
nanone:  perciò  in  base  a  ricerche  snll'nomo  e  sugli  animali  da 
esperimento  intorno  al  potere  agglutinante,  queste  possono  distin- 
guersi  in  due  tipi  o  sottogruppi,  che  nelle  loro  linee  generali  con- 
serverebbero la  stessa  distinzione  anche  di  fronte  alle  sensibilizia* 
trici  recentemente  studiate  da  Sacquépée:  il  tipo  enterite  (I)  a  cui 
appartiene  come  prototipo  il  B.  enteritidis  di  Oifcrtner  e  in  cui  rien- 
trano  il  bacillo  isolato  nell'epidemia  di  Morseele  e  di  Gand  (Y.  £r- 
mengen),  quello  di  Bruges,  Bruxelles,  Yillebroch  (De  Nobele),  di 
Rumfleth,  di  Haustedt  (Fischer),  di  Amburgo  (Abel),  di  Heller,  ecc., 
il  B.  di  Thomassen  (secondo  De  Nobele)  e  il  virus  Danysz  (secondo 
Trautmann)  ;  il  tipo  Aertrgck  (II)  ottenuto  nell'epidemia  di  Aertryck 
(De  Nobele),  a  cui  si  collegano  quello  di  Ghaustadt  (Holst),  di  Bre- 
slavia  (Konsche),  di  Posen  (Gtinter),  di  Neunkirschen  (Y.  Drigalski) 
e  ancora  quello  di  Meirelbeke  (De  Nobele),  di  Dusseldorf  (Traut- 
mann), di  Calmpthout  (Y.  Ermengen),  di  Tempehof  (Yagedes),  ecc., 
a  cui  va  aggiunto  quello  di  Tiberti  e  di  Bocchi,  isolato  in  una  epi- 
demia  di  gastroenterite  infettiva  da  ingestione  di  salsicce  verifica* 
tasi  qualche  anno  fa  a  Bologna  :  a  questo  stesso  sottogruppo  vanno 
ancora  ascritti  il  B.  dell'hog-cholera,  quello  della  psittacosi,  del  tifo 
dei  topi,  il  paratifo  ^.  e  il  ^.  icteroide  (Sanarelli),  che  secondo 
Stemberg,  Cusching,  De  Nobele,  Morgan,  sarebbe  lo  stesso  paratifo 
B.  Intermedio  a  questi  due  sottograppi  resterebbe  il  B.  di  Basenau 
(B.  morbificans  hovÌ8\  che  ha  affinità  morfologiche  e  biologiche 
molto  strette  con  quello  carneo  descritto  da  Gaffki  e  Paak. 

Ma  la  concordanza  di  vedute  circa  il  I  sottogruppo,  non  si  ripete 
pel  n.  Intanto  è  giusta  l'inclusione  che  fa  Sacquépée  di  tutti  i  bat- 
terli d'intossicazione  alimentare  fra  i  B.  carnei,  sebbene  i  loro  au- 
tori li  abbiano  descritti  come  B.  paratifici  B^  almeno  fino  a  quando 
non  sarà  meglio  dimostrato  che  B.  paratifico  B  e  B.  di  Aertryck,  e 
corrispondenti,  non  siano  che  uno  stesso  bacillo.  Le  stesse  proprietà 
a^lutinanti  dei  microbi  del  n  sottogruppoy  se  hanno  strette  affi- 
nità, si  prestano  tuttavia  a  qualche  causa  di  errore:  così  ad  esempio 
diversi  campioni  del  B.  paratifico  B  (Bieux  e  Sacquépée,  Kutscher  e 
Meinicke)  e  àéiVhoffcholera,  presentano  un  diverso  comportamento, 
spesso  assai  dissimile,  sugli  stessi  rispettivi  sieri  :  così  che  solo  de- 
terminati campioni  (hog»cholera  di  Salmon)  sono  stati  ammessi  a  far 
parte  del  tipo  Aertryck,  psittacosi,  ecc.  (II  gruppo  De  Nobele),  rite- 
nendo molti  autori  che  sotto  il  nome  di  hoff'Cholera  si  siano  rac- 
colte razze  di  bacilli  molto  diverse  le  une  dalle  altre. 

E'  certamente  erroneo,  almeno  dalle  conoscenze  attuali,  l'aggrup- 
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pamento  che  si  fa  da  alcuni  (Bonhoft,  Drigalski)  del  B.  di  Ghiirtner 
(B.  di  Frankenhaufien)  col  B.  paratifico  B  e  con  quelli  del  tipo 
Aertryck,  sostenuto  probabilmente  (Sacqnépée)  in  base  a  campioni 
di  poco  sicura  provenienza. 

Ma  il  posto  che  spetta  al  B.  paratifoso  B  dovrà  essere  meglio 
stabilito  nei  rapporti  che  esso  presenta  coi  vicini  dello  stesso  sotto- 
gruppo, e  sopratutto  col  B.  Aertryck  e  con  quello  dell  Uog^cholera^ 
già  d'altronde  sospettati  o  dichiarati,  con  maggiori  o  minori  riserve, 
come  identici  da  un  certo  numero  di  autori.  Così,  per  restare  solo 
alle  ultime  pubblicazioni  in  proposito,  Gardenghi  trova  ohe  nei  suoi 
casi,  le  carni  che  provocarono  gli  avvelenamenti  contenevano  in- 
dubbiamente un  B.  auipestifer^  genuino  nel  comportamento  verso  i 
sieri  agglutinanti  e  batteriolitici,  e  che  il  bacillo  presentava  la  mag- 
giore affinità  col  B.  paratifo  B  e  col  B,  bresltwiensis  (tipo  Aertryck)  : 
Bocchi,  più  decisamente  nei  casi  di  avvelenamento  per  carne  a  Bo- 
logna, stabilisce  una  perfetta  identità  fra  il  bacillo  isolato  tipo 
Aertryck  e  il  paratifo  B^  mentre  Tiberti,  a  proposito  dello  stesso 
germe,  isolato  dalle  salsiccie,  richiama  le  affinità  sue  da  un  lato  col 
B.  paratifoso  B^  isolato  dalle  deiezioni  degli  infermi.  daU' altro 
(senza  però  insistervi)  col  B.  della  peste  suina  che  con  buone  ragioni 
doveva  credersi  la  causa  dell'epidemia. 

D'altra  parte  nei  casi  di  Fromme,  in  quelli  di  Krehi,  Kayser  e 
Oahn,  in  quelli  ancora  di  Netter  e  Bibadeau-Dumas,  nei  quali 
dagli  infermi  Uk  isolato  il  B.  paratifoso  B^  l'intossicazione  era  se- 
guita all'ingestione  di  carne,  di  salsicce  o  di  grassp  di  maiali  am- 
malati. Certamente  per  quanto  si  possa  anche  ammettere  che  assai 
volte  il  B.  dell'  hog<holera  debba  essere  penetrato  nell'uomo  senza 
provocare  danni  (Sacquépée),  non  può  essere  ammessa  in  linea  as- 
soluta l'opinione  di  Joest  che  il  B.  suipestifer  sia  innocuo  per  l'uomo, 
giacché  esso  va  a  mano  a  mano  assumendo  importanza  nella  etio- 
logia  degli  avvelenamenti  da  carne:  e  forse  è  ancora  troppo  re- 
strittiva l'asserzione  di  Y.  Ermengem  che  fra  i  diversi  campioni  di 
B.  àeWkoffckolera  (peste  dei  suini,  pneumoenterite  dei  maiali),  uno 
solo  sia  capace  di  divenire  patogeno  per  l'uomo. 

Da  tutto  ciò  apparirebbe  probabile,  anche  secondo  Bonhoff, 
SchottmttUer,  Trautmann  ed  altri,  che  i  B.  della  gastroenterite  in- 
fettiva alimentare  siano  identici  ai  B.  paratifosi,  risultando  così 
che  la  gastroenterite  e  il  paratifo  avrebbero  uno  stesso  agente  mor- 
bigeno:  quella  come  forma  acuta,  questa  come  forma  più  o  meno 
attenuata  dell'infezione. 

Ma  non  è  soltanto  al  bacillo  della  peste  suina  che  va  ascritto  un 
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molto  probabile  potere  patogeno  per  l'uomo,  giacché  anche  altri  germi 
che  fanno  parte  dello  stesso  2®  sotto-gruppo  e  che  sono  stati  creduti 
finora  innocui  per  la  specie  umana,  hanno  rivelato,  in  determinate 
occasioni,  un  grado  di  virulenza  così  alto  da  provocare  perfino  vere 
epidemie,  sotto  forma  di  avvelenamenti  alimentari  o  d'infeiioni  co- 
siddette paratifose.  Son  noti  ad  esempio,  i  casi  di  psittacosi  verifica- 
tisi  nell'uomo  in  diverse  regioni,  ed  anche  presso  di  noi,  in  forma 
di  epidemie  anche  importanti  e  mortali,  per  lo  più  familiari,  o  come 
casi  sporadici  (Gilbert  e  Fournier,  Malenchini,  Palamidessi,  Sicard), 
e  fino  con  casi»  indubbiamente  eccezionali,  di  trasmissione  da  uomo 
ad  uomo  (Dujardin-Beaumetz,  Dubief,  NicoUe).  Questa  malattia  rite- 
nuta prima  come  una  polmonite  infettiva  e  piti  tardi  meglio  consi- 
derata come  una  infezione  generale  a  decorso  tifoide  (Morange, 
Descazals  e  Delamare,  Millienne,  ecc.),  riveste  spesso  i  caratteri 
clinici  del  paratifo,  sopratutto  nei  casi  sporadici  e  l'agente  patogeno 
[bacillo  di  Nocard  (1)],  come  prima  lo  sospettarono  Achard  e  Ben- 
saude,  fu  poi  da  De  Nobele,  Morgan,  Btthme,  Catastini,  Trommsdorff, 
pienamente  confermato  come  affine,  se  non  tutt'uno  col  B.  parati- 
fose B,  {alcalifaciens  di  Schottmliller).  E  il  B.  tiphi  murium  (màuser 
tgphus  di  Loeffler),  che  fu  creduto  sempre  innocuo  per  l'uomo  e 
perciò  largamente  usato  senza  vigilanza  per  la  distruzione  dei  topi 
campagnoli,  avrebbe  prodotto  anch'esso  dei  casi  d'infezioni  e  d'in 
tossicazioni  gravi  (Trommsdorff,  Loeffler,  Meyer,  Shibayama),  alcuni 
seguiti  da  morte,  per  ingestione  di  cibi  accidentalmente  inquinati  col 
bacillo  in  recipienti  ove  era  stata  preparata  la  miscela  tossica  pei  topi, 
o  per  infezione  da  culture  di  laboratorio,  o  per  carni  di  animali  (ca- 
vallo) morti  in  seguito  ad  intossicazione  da  accidentale  ingestione  di 
bacillo  di  Loeffler  (Shibayama).  Bonhoff,  par  convinto  del  pericolo 
per  l'uomo  da  parte   dei   bacilli  del   tifo  dei  topi,  che   egli   ritiene 


(1)  £  probabile  che  esistano  fra  le  malattie  trasmesse  all'uomo  dai  psit- 
tacei  altre  infezioni  non  dovute  al  bacillo  di  I^ocurd.  La  specificità  assolata 
del  bacillo  della  psittacosi  non  è  ammissibile,  essendo,  fra  Taltro,  affatto 
sconosciuta  la  malattia  nei  paesi  d'origine  dei  psiitacei  (Gilbert  e  Fournier). 
Le  ricerche  di  Malenchimi  sull'uomo  in  vita  e  sul  cadavere  non  hanno 
mai  avuto  esito  positivo  rispetto  al  bacillo  di  I^ooard:  fu  trovato  solo  un 
diplococco  lanceolato  con  grande  potere  tossico.  Per  Banti  l'esito  negativo 
di  tali  ricerche,  insieme  alle  poco  bene  accertate  osservazioni  di  Dupuy, 
SiCARD,  ecc.,  ed  al  fatto  che  il  sangue  degli  ammalati  di  psittacosi  non  ha 
proprietà  agglutinanti  sul  bacillo  di  I^ocard  (per  Gilbert  e  Fournibr, 
SiOARD,  I^iGOLLE  il  potere  agglutinante  manca  spesso  per  la  rapida  evolu* 
Eione  della  malattia),  lascia  molti  dubbi  per  ammettere  che  questo  sia  l'agente 
specifico  dell'infezione. 
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identico  al  B.  paratifico  B^  ed  è  aBsolatamente  contrario  alla  guerra 
che  b'ò  istituita  contro  questi  rosicanti  per  mezzo  di  tali  culture,  che 
ora  si  trovano  in  commercio  e  s'adoperano  comunemente  senza  cau- 
tele. Lo  stesso  Kutscher,  poco  favorevole  in  massima  a  questa  pro- 
babilità, e  che  non  trova  i  casi  di  Trommsdorff  e  di  Meyer  molto 
dimostrativi  in  proposito,  per  quanto  veramente  la  ricerca  batte- 
riologica fosse  stata  positiva,  conclude  poi  che  la  possibilità  di  tale 
infezione  si  può  anche  avverare. 

In  fondo  dunque  le  affinità  che  esistono  fra  i  diversi  campioni 
di  questo  2^  sotto-gruppo,  assai  spesso  non  permettono  di  differen- 
ziarli l'uno  dall'altro  che  solo  per  la  loro  provenienza.  È  accettabile 
perciò  l'opinione  recentemente  emessa  da  Kutscher,  che  cioè  filoge- 
neticamente l'intimità  dei  rapporti  che  passano  fra  i  diversi  batteri 
appartenenti  al  gruppo  deìVhoff»€holera  (e  in  ciò  dobbiamo  intendere 
tutto  il  gruppo  delle  salmonellosi)  derivi  dalla  loro  probabile  origine 
comune  :  «  nel  corso  di  passaggi  forse  secolari  di  ciascuno  di  essi  per 
il  corpo  delle  rispettive  specie  animali,  le  diverse  razze  si  sareb* 
bere  poi  adattate  in  modo,  da  trovarvi  le  condizioni  migliori  di 
vita,  stabilendosi  così  altrettante  patogenità  specifiche  per  determi- 
nate specie  animali  ».  Ma  tale  specificità,  bisognerebbe  aggiungere, 
non  può  né  deve  essere  intesa  che  in  termini  relativamente  ampi, 
perchè  è  molto  probabile  che  essa  possa  estendersi  oltre  i  confini 
dentro  cui  ancora  oggi  si  vuole  racchiuso  il  potere  patogeno  di  cia- 
scuna specie  di  questi  bacilli. 

In  ultimo,  per  quanto  si  riferisce  al  B.  paratifoso  B,  va  ancora 
ricordato  che  se  esso  è  ben  differenziato  dal  colibacillo  tipico,  ha 
poi  delle  grandi  somiglianze  con  diversi  campioni  di  B.  paraceli  di 
Grilbert:  ma  è  forse  giusto  ritenere  con  Sacquépée  e  Chevrel  che 
una  demarcazione  netta  fra  questi  tipi  bacillari  non  può  essere  rag- 
giunta, giacché  il  gruppo  dei  paraceli  è  formato  di  tipi  molto  diversi 
l'uno  dall'altro,  e  che  «  è  legittimo  il  considerare,  riguardo  aUa  storia 
naturale,  il  gruppo  dei  B.  paratifici  come  un  frammento  del  gruppo 
più  vasto  dei  B.  paracolici  ». 

Da  questa  esposizione  risulta  chiaro,  che  sebbene  intorno  alle 
gastroenteriti  infettive  d'origine  alimentare  e  alle  infezioni  para- 
tifoidi,  si  sia  raccolto  già  un  gran  numero  di  osservazioni  e  seb- 
bene siano  state  trattate  anche  estesamente  alcune  delle  molteplici 
e  complesse  questioni  che  si  rannodano  a  tali  malattie,  non  per 
questo  su  molti  punti  restano  tuttora  minori  incertezze  e  qualche 
contraddizione. 
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Intanto  resta  a  definire  se  la  gastroenterite  infettiva  alimentare 
e  il  paratifo,  come  da  alcnni  si  comincia  a  credere,  rappresentina 
veramente  un'unica  entità  morbosa  e,  ciò  che  più  interessa,  per  le 
numerose  e  importanti  questioni  d'igiene  e  di  profilassi  che  vi  ai 
collegano,  se  ogni  infezione  paratifosa  sia  di  origine  alimentare. 

D'altra  parte  è  necessario  indagare  ancora,  fin  dove  si  spinga  1» 
parentela  e  fino  a  qual  punto  possa  essere  stabilita  l'identità  fra  i 
diversi  tipi  di  microbi  ritrovati  a  volta  a  volta  come  causa  dell» 
malattia  e  i  loro  rapporti  nei  riguardi  di  alcune  determinate  ma- 
nifestazioni morbose  che  si  verificano  nell'uomo:  e  ciò  tanto  piit 
interessa  conoscere,  in  quanto  si  tratta  di  germi  isolati  in  specie 
animali  molto  diverse,  affetti  da  malattie  apparentemente  le  più 
disparate,  fra  le  quali  non  sembra  vi  siano  rapporti  di  sorta.  Di 
piil  occorrono  maggiori  dati  di  fatto  per  dimostrare  se  altre  specie 
bacillari  (oltre  quelle  già  note  come  specifiche  di  alcune  epizoozie) 
appartenenti  a  questo  esteso  gruppo  batterico  (salmonellosi  o  B.  car» 
nei,  o  paratifo  B^  o  Uog-cholera)  sono  spontaneamente  patogene  per  gli 
animali  oltre  che  per  l'uomo  e  in  quale  misura:  donde  potranno  ri- 
trarsi alcune  utili  identificazioni,  non  sempre  chiaramente  mani- 
festate, fra  i  germi  che  provocarono  la  malattia  degli  animali  e 
quelli  isolati  dall'uomo  che  ne  ingerì  le  carni  o  che  ne  fu  contagiato 
per  altra  via. 

Infine  deve  essere  ancora  meglio  precisato  il  tipo  anatomico 
dell'infezione  e  più  chiaramente  rilevate  le  alterazioni  viscerali  che 
l'accompagnano,  e  in  special  modo  in  quelle  forme  che  per  il  de» 
corso  e  per  la  sintomatologia  che  presentano  gli  infermi  si  acco- 
stano all'infezione  eberthiana.  Uscendo  dai  termini  vaghi  e  indeter- 
minati in  cui  si  sono  tenute  finora  le  conoscenze  anatomopatologiche 
di  questa  malattia,  l'assioma  clinico  che  il  paratifo  sia  una  tifoide^ 
dovrà  allora  far  posto  ad  un  concetto  più  esatto  e  più  scientifico 
di  questa  forma  morbosa,  anche  al  letto  dell'ammalato.  Allora  anche 
l'igiene,  su  basi  più  estese  e  più  sicure,  i)otrà  meglio  intervenire 
con  opportuni  provvedimenti  di  polizia  sanitaria  a  limitare  o  eli- 
minare le  cause  della  malattia. 

A  contribuire  alla  miglior  conoscenza  di  alcune  fra  le  accennate 
questioni,  tendono  queste  mie  ricerche:  nel  bisogno  di  ulteriori 
osservazioni,  complete  sopratutto  sotto  il  riguardo  batteriologico  e 
anatomopatologico,  ho  creduto  utile  la  descrizione  piuttosto  detta* 
gliata  di  un  caso  capitato  alla  mia  osservazione  e  che  s'è  reso  spe- 
cialmente interessante  nello  studio  ulteriore,  per  alcune  particolarità 
che  verrò  a  mano  a  mano  rilevando. 
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OssEBV  AZIONE  PERSONALE.  —  Il  27  novembre  1907  fueBeguita  in 
questo  Istituto  la  necroscopia  di  un  individuo,  morto  in  seguito  ad 
una  forma  morbosa  decorsa  con  carattere  clinico  di  infezione  tifosa. 

Ecco  le  notizie  cliniche  suirinfermo  forniteci  dai  curanti:  M. ..  A...,  di 
anni  22,  da  Pontevico,  militare.  Niente  di  notevole  nel  gentilizio,  né  nel- 
'ananmesi  remota.  Il  paziente  non  ebbe  nessana  malattia  importante. 

JLmmalò  improvvisamente  il  1^  novembre,  pare  in  seguito  a  cause  reu- 
matiszantì,  con  dolori  vaghi  alle  masse  muscolari  degli  arti  inferiori  e  della 
nuca,  e  febbre  alta.  Al  suo  ingresso  nell'Ospedale  presentava  temperatura 
molto  elevata  (40^),  poca  tosse,  non  dispnea,  polso  moderatamente  frequente, 
sensorio  integro.  All'esame  dell'apparecchio  respiratorio  si  apprezzava  una 
zona  di  lieve  ipofonesi  alla  base  di  sinistra  e  sparsi  su  tutto  il  torace  ronchi, 
sibili  e  rantoli  bollari.  Niente  di  anormale  all'esame  del  cuore.  Da  parte 
dell'apparecchio  digerente,  lingua  coperta  di  patina,  addome  meteorico  al- 
quanto dolente,  alvo  diarroico  per  ripetuti  purganti.  Bsisieva  moderato  tu- 
more di  milza. 

Durante  la  degenza  la  temperatura  si  mantenne  costantemente  febbrile, 
raggiungendo  cifre  elevate  e  con  notevoli  remittenze.  Sopravvenne  un  pro- 
gressivo decadimento  nello  stato  generale.  Mai  delirio,  ma  tendenza  a  so- 
pore. Da  parte  dell'apparecchio  respiratorio  si  ebbe  tosse  sempre  più  fre- 
quente con  scarso  espettorato  e  ripetute  volte,  cioè  i  giorni  7,  17  e  20  si 
ebbero  assai  abbondanti  emottisi.  All'esame  fisico  rantoli  a  medie  e  piccole 
bolle,  che  si  fecero  più  fini  e  confluenti  al  lobo  superiore  destro,  ove  si  po- 
teva apprezzare  una  lieve  ipofonesi.  La  lingua  si  andò  ricoprendo  di  spessa 
patina  bianco-sporca  e  divenne  arida,  con  arrossamento  ai  margini  e  scre- 
polata. 

Negli  ultimi  giorni  era  diminuita  l'aridità  della  lingua,  che  era  un  po'meno 
sporca.  Subito  dopo  l'ingresso  nell'Ospedale  era  cessata  la  diarrea,  ma  nella 
notte  del  13  si  ebbero  due  abbondanti  enterorragie. 

L'addome  si  mantenne  meteorico,  con  gorgoglio  alla  fossa  ileo-cecale  ;  au- 
mentò il  tumore  di  mOza  e  comparve  albuminuria  abbondante,  che  diminuì 
negli  ultimi  giorni. 

Nella  serata  del  25  l'infermo  fu  di  nuovo  colto  da  emottisi  in  seguito 
alla  quale  morì  nel  periodo  di  tempo  di  pochi  minuti. 

L'esame  batterioscopico  dell'espettorato  fu  sempre  negativo  per  il  B.  di 
Koch. 

La  prova  del  Widal  ha  dato  risultato  positivo. 

Dato  il  modo  d'insorgere  della  malattia,  il  decorso  della  febbre, 
il  tumore  di  milza,  fu  sospettata  un'infezione  tifica:  a  questo 
sospetto  davano  ancora  fondamento  la  reazione  di  Widal  positiva 
e  l'enterorragia.  Le  imponenti  emottisi,  tanto  gravi  da  determinare 
la  morte,  non  trovavano  la  loro  spiegazione  nella  infezione  prece- 
dente, perciò  fu  supposta  l'esistenza  di  lesioni  tubercolari  latenti 
nel  polmone,  sebbene  le  formali  assicurazioni  del  malato  e  della  sua 
famiglia  accertassero  che  l'ammalato  stesso  aveva  goduto  sempre 
ottima  salute  ed  aveva  eccellente  costituzione. 
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Autopsia  (n.  4683).  -^  Cadavere  in  buono  stato  di  conservazione.  Costi- 
tuzione  Boheletrica  regolare,  discreto  lo  stato  di  nutrizione,  torace  legger- 
mente sfiancato  alla  base,  addome  alquanto  tumido,  rigidità  cadaverica  per- 
sistente. 

Calotta  cranica  di  forma  regolare,  diploe  abbondante  ;  lateralmente  alla 
linea  mediana  esistono  due  depressioni  del  tavolato  intemo,  dove  questo  si 
fonde  con  Testerno,  nel  tratto  osseo  che  le  separa  esiste  una  recente  depo- 
sizione osteofitica:  d.  m.  sottile  e  trasparente,  vuoto  il  s.  1.  s«:  nulla  di  no- 
tevole alla  faccia  in  tema  della  d.  m.  d'ambo  i  lati. 

Cervello  di  configurazione  regolare:  p*  m.  sottile,  iperemica,  normale  il 
circolo  della  base  ;  ventricoli  laterali  di  ampiezza  normale  con  discreta  quan- 
tità di  liquido  ;  ependima  lucido  ;  nulla  di  notevole  ai  nuclei  della  base  ; 
sostanza  bianca  con  fini  punteggiature  sanguigne  ;  nulla  al  TV  ventricolo  e 
al  cervelletto  ;  diffusamente  rosea  la  sostanza  grigia. 

Aperta  la  cavità  addominale  si  nota  un  discreto  pannicolo  adiposo  e 
buono  stato  di  nutrizione  delle  masse  muscolari:  V  epiploon  òtbìtMo:  Hi  peri* 
toneo  parietale  e  viscerale  è  lucido,  senza  aderenze:  le  anse  intestinali  sono 
meteoriticbe,  in  parte  pallide,  in  parte  fortemente  arrossate,  con  chiazze 
iperemiche  sottosierose  a  disposizione  prevalentemente  longitudinale:  Vap- 
pendice  vermiforme  è  insolitamente  lunga;  le  gh,  linfatiche  del  mesenterio 
sono  alquanto  voluminose,  leggermente  iperplasizzate  :  poco  liquido  citrino 
nel  piccolo  bacino:  il  diaframma  è  spinto  a  destra  al  margine  inferiore  della 
quarta  costa,  a  sinistra  arriva  nei  limiti  normali. 

Asportato  lo  sterno  si  trova  Tarea  cardiaca  più  estesa  del  normale,  per 
retrazioiie  e  leggere  aderenze  del  margine  polmonare  sinistro:  il  margine 
polmonare  destro  è  espanso  e  libero  da  aderenze  :  poco  liquido  citrino  esiste 
nei  cavi  pleurici  e  nel  sacco  pericardico. 

Cuore  di  volume  normale:  l'apice  è  formato  in  egual  parte  dai  due  ven- 
tricoli: scarso  il  grasso  sottoepicardico;  piccole  macchie  biancastre  tendinee 
sulla  faccia  anteriore  del  v.  d.;  aperto  il  v.  s.  si  nota  l'aorta  aplasica,  con 
intima  levigata,  normali  le  semilunari  e  la  mitrale:  miocardio  leggermente 
scolorato  ma  consistente:  nulla  di  notevole  al  cuor  destro. 

Polmone  s.  tenacemente  aderente  nelle  sue  parti  inferiori  alla  pleura 
costale:  è  voluminoso,  con  pleura  lucida,  al  di  sotto  della  quale  appaiono 
numerose  ecchimosi,  alcune  rilevate,  e  scarsa  antracosi:  il  p.  è  uniforme- 
mente aereato,  più  consistente  e  oscuro  alla  base  :  piccole  e  autracotiche  le 
gh.  peribronchiali,  solo  qualcuna  leggermente  tumida,  d'aspetto  midollare  : 
dai  grossi  bronchi  fuoriesce  un  liquido  schiumoso  sanguinolento  :  al  taglio 
la  parte  alta  è  discretamente  aereata  e  fuoriesce  poco  liquido  schiumoso 
misto  a  sangue:  questo  è  più  abbondante  alla  base.  Polmone  d,  libero  da 
aderenze,  espanso,  globoso,  di  color  grigio -biancastro,  pleura  lucida,  con 
piccole  ecchimosi  sottopleuriche,  e  scarsissima  antracosi  ;  esso  presenta  lo 
stesso  reperto  che  quello  del  lato  opposto  e,  in  più,  alcune  aree  scure  rien- 
tranti a  contorni  irregolari  in  corrispondenza  della  base. 

Milsa  libera  da  aderenze,  molto  voluminosa,  con  profonda  infossatura 
congenita:  capsula  grinza,  lucida:  consistenza  molle:  all'ilo  esistono  molte 
gh.  linfatiche  iperplasiche,  di  color  rosso  scuro  :  al  taglio  la  polpa  si  trova 
molto  abbondante,  in  parte  dif fluente,  con  punteggiature  rosse  e  bianchicce 
diffuse:  non  è  visibile  l'apparato  connettivale. 
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Reni  nella  loro  sede  normale.  B.  s.  di  volarne  regolare  :  la  capsula  è  facil- 
mente svolgibile  e  la  superficie  esterna  è  levigata,  rosso-oscura:  la  superficie 
il  taglio  mostra  intensa  iperemia  delle  due  sostanze  e  un  aspetto  variegato 
cblla  corticale.   Il  B.  d,  è  diffusamente  scolorato  e  la  sostanza   corticale  si 
presenta  torbida. 

Oapsttle  surrenali:  nulla  di  notevole. 

Stomaco  dilatato,  ectasico,  contiene  dei  grumi  di  sangue  che  pare  stra- 
vasalo di  recente:  le  pareti  gastriche  e  duodenali  presentano  estese  diffu* 
eiooi  emoglobiniche  :  la  mucosa  non  mostra  erosioni. 

Intestino:  il  duodeno  e  il  digiuno  sono  pieni  di  un  liquame  color  feccia 
di  vino:  nelFultima  porzione  del  tenue  si  trovano  le  placche  del  Peyer  for- 
temente rilevate,  tumefatte,  iperplasiche,  come  grossi  bottoni  biancastri  o 
leggermente  rosei  di  forma  rotondeggiante  o  ovalare,  tutte  deUo  stesso 
aspetto  e  presso  a  poco  dello  stesso  velame  :  i  loro  margini  sono  nettamente 
rilevati  sulla  mucosa  e  continui,  non  frangiati  :  il  loro  centro  è  dello  stesso 
colorito  bianco,  di  consistenza  duro*elastica  :  nessuna  di  esse  presenta  fasi 
ulcerose,  avendo  tutte  lo  stesso  aspetto  d'infiltrazione  midollare  :  anche  i 
follicoli  solitari  si  mostrano  in  parte  protrudenti,  rilevati»  fortemente  infil- 
trati e  la  mucosa  interposta  appare  in  alcuni  punti  non  modificata,  in  altri 
rilevata,  succosa,  con  ecchimosi  circoscritte. 

Nel  colon  non  esistono  fatti  degni  di  speciale  interesse. 

Fegato  molto  voluminoso»  con  margini  arrotondati,  dì  colorito  pallido  con 
periepate  lucido,  lìscio,  trasparente:  al  taglio  il  parenchima  è  diffusamente 
scolorato  e  d'aspetto  torbido. 

Pancreas  piuttosto  voluminoso  e  consistente  :  la  struttura  acinosa  si  con- 
serva normale. 

Vescica  distesa  da  orina  torbida:  mucosa  assottigliata. 

Prostata  sana. 

Esofago  nulla  di  notevole  :  la  base  della  lingua  e  la  faringe  sono  sporche 
di  sangue. 

Laringe  e  trachea  con  contenuto  liquido,  schiumoso,  aereato,  sanguino- 
lento: nulla  di  notevole  alle  corde  vocali  e  ai  ventricoli  di  Morgagni: 
Vepiglottide  ha  forma  irregolare,  il  suo  margine  destro  sembra  eroso  ed  ha 
aspetto  edematoso. 

Tiroide  normale. 

Aorta  toracica  e  addominale  con  intima  lucida:  simmetrica  la  disposi- 
zione delle  intercostali. 

Midollo  osseo  apparentemente  indifferente. 

Diagnosi  anatomica.  —  Leggera  iperemia  del  cervello  ;  emorragie 
recenti  dell'albero  bronchiale  senza  una  lesione  anatomica  dimostra- 
bile ;  raccolta  di  sangue  nello  stomaco,  nel  duodeno,  nel  digiuno, 
che  presentano  la  rispettiva  mucosa  arrossata,  non  però  ulcerata  ; 
infiltrazione  midollare  delle  placche  del  Peyer  e  dei  follicoli  solitari 
delPultima  porzione  del  tenue  ;  leggera  iperplasia  delle  ghiandole 
linfatiche  del  mesenterio  ;  tumore  acuto  di  milza  ;  tumefazione  tor- 
bida dei  reni  e  del  fegato. 
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La  storia  clinica  ed  il  reperto  anatomico^  se  parlavano  io   questo 
caso  assai  chiaramente  per  nna  infezione,    ed  anche  di  eccezionale 
gravità,  lasciava  grandi  incertezze   nello  stabilirne  la  natura.  G^ia- 
stamente  il  criterio   clinico   era   stato    indirizzato  verso  il  concetto 
diagnostico  di  febbre  tifoide,  a  cui  forse  più  che  il  carattere  della 
curva  termica,  non  tipica,  davano  valore  nel  complesso  fenomenico, 
le  enterorragie  e  la  reazione  di  Widal  positiva:   l'insorgenza  però 
di  ripetute  ed  imponenti  emoftoe,  insolite  nel  decorso  del  tifo,  tur- 
barone  in  parte  il  giudizio,  che  fu  rivolto,  con   qualche  circospetta 
riserva,  alla  possibilità  della   concomitante   esistenza  di  alterazioni 
polmonari  pregresse,  latenti,  di  natura  tubercolare.  Per  quanto  una 
tale  ipotesi  non  fosse  in  alcun  modo  giustificata  dall'anamnesi,  né 
dai  dati  semeiologici,  era  fra  le  poche  che  potevano  essere  scelte  a 
dar  ragione  del  fenomeno,  che  s'era  ripetuto  per  ben  quattro  volte 
in  uno  spazio  di  tempo  assai   breve.  La  possibilità  tuttavia  di  una 
fuoriuscita  di  sangue  dal  polmone,  in  casi  di  setticoemie  gravi,  non 
è  rarissima,  snpratutto  quando  esse  hanno  un  decorso  relativamente 
lungo,  ed  è  spiegabile  con  gli  effetti  che  lo  stesso  processo  settico 
provoca  nel  lume  e  nelle  pareti  dei  vasi  (embolie,  trombosi,  infarti, 
erosioni,  eco.)  e  con   le   modificazioni   qualitative  della  massa  san- 
guigna  stessa.   Ma  nel  caso  attuale   era   proprio   l'imponenza  delle 
emottisi,  capace,  l'ultima,  di  portare  rapidamente  a  morte  l'individuo, 
che  doveva  imporre  delle  riserve.  Al  tavolo  anatomico  questo  par- 
ticolare sarebbe  dovuto  riuscire   di   più    facile   interpretazione,  ma 
neanche   qui  risultarono   alterazioni   macroscopiche  adatte  a  spie- 
garle. Intanto,  stabilito  che  ci  si  trovava  dinanzi  ad  un  caso  di  in- 
fezione grave,  di  cui  tutti  i  visceri  avevano   risentito  in  modo  più 
o  meno  rilevante,  ed  escludendo  ogni  pregressa  alterazione  ulcerosa 
del  polmone,  era  logico  ritenere  che  le  emottisi  dovessero  trovarsi, 
rispetto  al  polmone,  nello  stesso  nesso  patogenetico  che  le  enteror- 
ragie  precedenti  rispetto  all'intestino  :  infatti  qui,  come  nel  polmone, 
anche   a   ripetuti   e   diligenti   esami  non   fu   possibile,  come  assai 
spesso  accade,  ritrovare   la   causa  evidente,  né  le  tracce  di  rotture 
vasali,  capaci  d'aver  provocato  le  profuse   perdite  sanguigne  avve- 
nute alcuni  giorni  prima  della  morte,  salvo  l'aspetto  arrossato  delle 
pareti  gastriche  e  duodenali,  evidentemente  solo  imbibite  di  sostanza 
colorante   dal   sangue   deglutito   durante  l'ultima  emoftoe.   Ma   ciò 
aveva  solo  un  valore  relativo,  e  si  può  ricordare  a  questo  proposito 
la  difficoltà  che,  come  è  noto,  s'incontra   spesse  volte  nel  ricercare 
i  punti  di  rottura  di  vasi  gastrici  ed  esofogei,  magari  ectasici  e  va- 
ricosi, la  cui  ressi   ha   chiuso  rapidamente   la   scena  di  lunghe  ma- 
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lattie  epatiche:  questo  fatto  anzi  ha  dato  luogo  alla  poco  esatta 
supposizione,  che  alcuni  credono  d'avere  anche  dimostrata,  che  il 
langue  stravasato  provenga  dallo  stillicidio  dei  vasellini  sanguigni 
dti  tubuli  ghiandolari. 

Doveva  ricercarsi  dunque  nella  infezione  stessa  la  causa  di  le- 
sioni vasali  manifestatesi  contemporaneamente  nel  polmone  e  nel- 
l'intestino, con  gli  stessi  esiti  di  imponenti  emorragie.  Yeramente  il 
reperto  necroscopico  non  deponeva  per  una  forma  classicamente 
emorragica  dell'infezione  :  certo  però  le  numerose  ecchimosi  sottosie- 
rose  (pleura  viscerale  e  parietale,  peritoneo,  sierosa  intestinale),  le 
Boffusioni  emorragiche  sottomucose  di  molti  distretti  del  tubo  gastro- 
intestinale, alcuni  altri  reperti  parziali  (milza,  rene),  mostravano  già 
uno  spiccato  grado  di  elettività  dell'agente  infettivo  per  il  sistema 
vasaio  e  che  più  tardi  forse  l'esame  microscopico  avrebbe  meglio 
messo  in  luce.  Per  il  momento  non  ci  pareva  neppure  fuor  di  luogo 
sospettare  un  processo  di  diapedesi  insolitamente  grave  ed  esteso, 
forse  legato  ad  una  possibile  azione  sui  generis  del  germe  infettante. 

Restava  a  decidere,  dalle  alterazioni  viscerali,  della  probabile 
natura  dell'infezione.  I  reperti  complessivi  fomiti  dalla  milza,  dalle 
gbiandole  linfatiche  mesenteriche  e  dall'intestino,  uniti  a  qualche 
dettaglio  molto  suggestivo  desunto  dalla  storia  clinica,  deponevano 
a  prima  vista  per  un'infezione  tifica.  Ma,  dall'esame  più  particola- 
reggiato delle  lesioni  di  ciascuno  di  questi  organi,  il  concetto  dia- 
gnostico doveva  essere  modificato. 

Il  tumore  di  milza,  per  quanto  voluminoso,  era  insolitamente 
molle  e  succulento,  con  superficie  di  taglio  variegata  da  punteggia- 
ture e  striscio  rossastre,  emorragiche,  e  bianchicce,  probabilmente  ne- 
crotiche, non  comuni  nel  tumore  splenico  da  tifo  e  più  conforme  forse 
a  quello  delle  setticoemie  colibacillari.  L'iperplasia  delle  ghiandole 
meseraiche  e  di  una  gran  parte  delle  altre  dell'addome,  doveva  giu- 
dicarsi, sebbene  abbastanza  estesa,  eccezionalmente  modica,  tenendo 
conto  del  decorso  clinico  e  delle  alterazioni  concomitanti  degli  altri 
visceri.  Ma  erano  sopratutto  le  lesioni  del  tenue,  quelle  che  risulta- 
vano poco  persuasive  per  la  natura  tifica  dell'infezione.  Quello  che 
difatti  colpiva  a  prima  vista  era  l'assoluta  uniformità  d'aspetto  che 
presentavano  fra  loro  le  placche  del  Foyer  e  i  follicoli  solitari  : 
quelle  e  questi  mostrando  lo  stesso  stato  d'intensa  iperplasia,  non 
lasciavano  apparire  in  nessun  punto  della  loro  superficie  alcuna 
modificazione  regressiva,  necrotica  (escare)  anche  iniziale,  come 
sempre  accade  di  ritrovare  nel  tifo,  in  cui  ordinariamente  su  uno 
stesso  tratto  d'intestino  si  trovano  avvicendati  placche  del  Peyer  e 
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follicoli  in  vario  stadio,  alcuni  ancora  nel  periodo  di  tumefazione, 
mentre  altri  hanno  già  escare  o  sono  fin  ulcerati.  Qui  la  lesione 
anatomica  dell'apparato  linfatico  intestinale,  corrispondeva  a  quella 
della  tumefazione  midollare,  cioè  allo  stato  che  nel  tifo  si  verifica 
durante  la  prima  settimana  o  al  principio  della  seconda,  cioè  al  pia 
nei  primi  10-12  giorni  di  malattia,  mentre  l'individuo  moriva  in 
26*  giornata  di  malattia,  iniziatasi  con  disturbi  intestinali  e  con  tn 
more  di  milza.  L'ipotesi  di  una  possibile  recidiva  non  ritrovava 
alcun  dato  clinico  o  anatomico  in  suo  appoggio. 

Queste  le  ragioni  principali  che  facevano  escludere  la  natura 
tifica  dell'infezione,  almeno  nella  sua  forma  consueta  :  poteva  è  vero 
pensarsi  ad  una  forma  anomala  data  ancora  dal  bacillo  di  Eberth, 
le  cui  manifestazioni  morbo*biologiche  si  vedono  ogni  giorno  farsi 
più  complesse.  Ma  l'esperienza  di  diverse  centinaia  di  cadaveri  di 
tifosi,  ci  permetteva  di  separare  nettamente,  nel  suo  insieme,  il  caso 
attuale  da  ogni  altro  caduto  sotto  la  nostra  osservazione  di  parecchi 
anni  (in  un  centro  in  cui  la  febbre  tifoide  deve  considerarsi  come 
endemica,  con  ricorrenti  epidemie  annuali),  ed  anche  da  quelli  in 
cui  le  manifestazioni  cliniche  erano  state  delle  meno  consuete  e  i 
reperti  anatomici  dei  più  vari. 

Più  confacente  alla  spiegazione  del  quadro  anatomico  addominale 
si  presentava  l'ipotesi  della  natura  paratifica  dell'agente  morbigeno. 
Ma  doveva  supporsi  a  priori,  in  questo^  una  virulenza  tutta  parti- 
colare^ che  avesse  spiegato,  nel  carattere  setticoemico  abituale  del- 
rinfezione,  una  malignità  poco  comune,  come  ne  facevano  fede, 
oltre  l'intestino  e  la  milza,  tutti  gli  altri  visceri^  le  cui  alterazioni 
sconfinavano,  e  di  molto,  dai  limiti  ordinariamente  raggiungibili 
dal  potere  patogeno  dei  B.  paratifosi.  Un  dato  clinico  però  ed  uno 
anatomico  dovevano  insieme  farci  insistere  su  tale  ipotesi,  am- 
pliandola nel  giudizio  etiologico  e  meglio  precisandola  nel  mecca* 
nismo  patogenetico.  E  cioè  da  un  lato  il  modo  d'insorgere  brusco 
quasi  improvviso  della  malattia,  con  manifestazioni  sopratutto  tep 
miche  già  molto  accentuate  fin  dall'inizio,  che  costituisce  sempre 
nella  diagnosi  differenziale  fra  tifo  e  paratifo  un  criterio  di  molto 
valore,  secondo  concordi  osservazioni  recenti,  in  favore  di  quest'ai* 
timo:  dall'altro  le  ripetute  e  profuse  emoftoe  senza  alterazioni  ana- 
tomiche dei  bronchi  e  del  parenchima  polmonare  apprezzabili  ad 
occhio  nudo,  ma  che  il  microscopio  avrebbe  certamente  rivelato,  le 
quali,  con  tutti  gli  altri  elementi  risultati,  dovevano  richiamare  alla 
mente  tutta  una  serie  d'infezioni  e  d'intossicazioni  a  caratteri  ana- 
t omo-clinici   assai   vari   e   assai   gravi,   ricordate   anche  da  alcanl 
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come  infezioni  paratifiche:  quelle  cioè  provocate  con  meccanismo 
^ario  dai  così  detti  bacilli  carnei.  Bestava  così  giustificato  anche 
il  dato  sierodiagnostico  positivo,  essendo  noto  il  potere  coaggluti- 
nante  sul  bacillo  di  Eberth  e  sui  bacilli  carnei  da  parte  dei  sierr 
rispettivi. 

Riservato  così  il  nostro  giudizio  sulla  natura  precisa  dell'agente 
morbigeno,  dovevamo  escludere  in  modo  preciso  quella  eberthiana, 
anche  in  una  sua  forma  anomala,  interpretando  il  caso,  dal  complesso 
dei  fatti,  come  una  di  quelle  infezioni  setticoemiche  di  origine  piii 
comunemente  alimentare,  le  quali  da  forme  di  semplice  catarro  ga- 
stro-intestinali con  sintomi  di  gastro-enterite  acuta,  giungono  fino  ad 
attacchi  di  cholera  nostras  e  possono  rivestire  spesso  l'aspetto  clinico 
di  febbre  tifoide  con  complicazioni  assai  varie  e  assai  gravi. 

Dalla  sola  ricerca  batteriologica,  coadiuvata  dai  migliori  e  piti 
appropriati  mezzi  diagnostici  differenziali,  doveva  aspettarsi  l'e- 
satta indicazione  e  la  identificazione  precisa  del  tipo  batterico  spe- 
ciale,  che  aveva  dato  luogo  alle  manifestazioni  cliniche  ed  anato- 
miche  rilevate. 

Ricerche  batteriologiche.  —  Per  queste  prove,  non  essendo  più  in 
tempo  a  coltivare  il  sangue  dal  cuore,  scelsi  li  milza,  le  ghiandole 
linfatiche  mesenteriche  e  perispleniche  che  per  la  loro  evidente 
tumefazione  facevano  sospettare  una  probabile  localizzazione  del 
supposto  virus,  e  una  ghiandolina  peribronchiale  un  pò*  tumida 
e  d'aspetto  midollare,  tutte  ancora  in  ottimo  stato  di  conservazione. 

Piccoli  frammenti  di  polpa  splenica  furono  innestati  nel  sotto- 
cutaneo di  una  cavia  e  di  un  coniglio. 

Le  culture  d'isolamento  in  agar  a  piatto  e  inclinato  dettero  svilappo, 
dalla  milza  a  poche  colonie  di  cocchi,  ad  altre  caratteristiche  di  colibacillo 
destituite  di  ogni  potere  patogeno,  e  ad  un  discreto  numero  di  colonie  assai 
piccole,  rotonde,  bianco-grigiastre,  riunite  a  gruppi,  non  confluenti,  che 
vidi  svilupparsi  solo  dopo  48  ore,  quasi  in  cultura  pura  dai  tubi  seminati 
con  succo  di  ghiandola  linfatica  mesenterica  e  di  ghiandola  peribronchiale: 
da  quest'ultima  si  svilupparono  esclusivamente,  ed  anche  lentamente,  solo 
4  0  5  di  tali  colonie. 

A  questo  tipo  di  colonie  rivolsi  specialmente  la  mia  attenzione,  tanto 
pijl  che  esse  io  ritrovai  anche  nel  sangue  del  cuore  del  coniglio  innestato 
con  frammenti  di  milza,  morto  dopo  60  ore  circa  ;  la  cavia  mori  solo  dopo 
qualche  settimana,  marasmatica. 

Si  tratta  di  un  microrganismo  a  forma  di  bastoncino  retto,  con  estremità 
srrotondate,  per  lo  più  assai  breve  (p>  1.5  —  3),  lungo  al  più  il  doppio  della 
sua  larghezza  media  che  è  all'incirca  di  ^  0.7;  assai  spesso  in  forme  bre- 
vissime quasi  cocciche  (a  0.6  —  0.8),  molto  più  di  rado  in  forme  lunghe  (u  3): 
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ordinariamente  isolato,  si  raggruppa  talvolta  in  due  o  tre  elementi  in  catena 
(colture  in  brodo  di  carne   di  diversi  giorni)  che  simulano  forme  più  lunghe. 

In  goccia  pendente  il  bacillo  si  mostra  assai  mobile,  con  movimenti  rapidi, 
diretti,  non  serpentiniformi,  che  gli  permettono  di  dislocarsi  rapidamente  da 
un  punto  all'altro  della  goccia. 

In  qualunque  mezzo  nutritizio  venga  coltivato,  il  bacillo  si  colora  faci]* 
mente  e  uniformemente,  coi  comuni  colori  di  anilina:  solo  in  prelevamenti 
da  culture  in  brodo -carne  o  in  brodo-fegato  di  alcuni  giorni  lascia  vedere 
in  alcuni  elementi  un  piccolo  spazio  chiaro,  rotondo  od  ovale  non  sempre 
ben  distinto,  situato  ora  al  centro  ora  ad  una  delle  estremità  di  alcune 
cellule  batteriche.  Lo  stesso  spazio  si  mostra  ancora,  ma  in  pochissimi  eie* 
menti  e  assai  più  piccolo,  quasi  puntiforme  in  culture  in  gelatina. 

Il  bacillo  non  resiste  alla  decolorazione  col  metodo  di  Gram. 

La  colorazione  delle  ciglia  non  è  ogni  volta  di  facile  riuscita  :  nei  pre* 
parati  migliori  (Ermengem,  De  Rossi)  però  è  facile  osservare  che  il  bacillo 
è  provvisto  di  6-10  flagelli  ondulati,  laterali  o  disposti  a  ciuffi. 

Il  bacillo  si  sviluppa  rapidamente  e  abbondantemente  a  temperature  fra 
90^  e  40^,  lentamente  alla  temperatura  della  stanza,  ma  ancora  all'ambiente 
esterno,  sebbene  con  grande  lentezza  e  stentatamente.  Esso  ha  una  discreta 
resistenza  al  calore  umido  non  essendo  sempre  sterili  le  brodoculture  tenute 
a  bagnomaria  a  60"-65*'  per  20'.  I  suoi  caratteri  culturali  nei  vari  mezzi  nu- 
tritizi sono  caratteristici. 

Brodo  di  carne  :  nelle  prime  ore  intorbidamento  ad  onde,  più  tardi  intor* 
bidamento  pronunziato,  ma  omogeneo  con  formazione  di  fiocchi  che  si  depo* 
sitano  al  fondo.  Le  culture  vecchie  di  qualche  settimana  si  rischiarano,  con 
formazione  di  una  pellicola  sottile  in  superficie,  che  si  continua  alquanto 
sulle  pareti  del  tubo  e  con  spesso  deposito  al  fondo  che  agitando  si  solleva 
in  spirale  continua,  filamentosa.  Le  culture  non  tramandano  odore  speciale. 

BrodO' fegato  (Oesaris-Demel)  :  leggera  fermentazione  ;  sviluppo  più  abbon* 
dante  che  in  brodo-carne  :  nel  resto  lo  stesso  che  nel  precedente,  salvo  che 
manca  spesso  la  pellicola  superficiale  nelle  culture  di  alcuni  giorni. 

Brodo  glucosato  (3  %)  :  come  nel  precedente. 

Agar  semplice  inclinato  :  colonie  rotonde  piccole,  bianco -grigiastre  talvolta 
con  riflessi  iridescenti,  più  spesso  opache,  a  margini  netti,  continui  o  solo 
finemente  e  omogeneamente  frastagliati,  non  molto  rilevate  e  piuttosto  pia- 
neggianti, senza  addensamenti  centrali.  Isella  parte  bassa  del  tubo,  ove  le 
colonie  confluiscono  si  forma  una  patina  abbondante,  spessa,  a  margini  lar- 
gamente frangiati,  tendente  francamente  al  grigiastro. 

Agar  glucosato  :  patina  uniforme  abbondante  grigiastra. 

Agar  g  licer  ina  to  :  sviluppo  abbondante  con  patina  spessa  e  omogenea. 

Agar  siero  di  coniglio  :  accrescimento  molto  rigoglioso  :  in  24  ore  tutta 
la  superfice  del  mezzo  nutrizio  è  ricoperta.. 

Agar  a  piatto  :  colonie  piccole,  rotonde,  non  confluenti,  bianco-grigiastre, 
con  l'aspetto  già  ricordato. 

Gelatina  per  infissione  :  non  fluidifica  ;  sviluppo  assai  lento  lungo  la  linea 
d'infissione  di  colonie  rotonde  assai  piccole  disposte  a  grani  di  rosario:  in 
superficie  formazione  di  un  bottone  rilevato  con  margini  sinuosi  e  increspati, 
ondulati  depresso  verso  il  centro  ;  esso  è  circoscritto  alle  immediate  viciimnse 
del  canale  ed  ha  poca  tendenza  ad  espandersi. 
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Gelatina  a  striscio  e  a  piatto  :  colonie  con  margini  sottili  e  frastagliati, 
centro  discretamente  rilevato,  ma  pianeggiante. 

Siero  di  sangue  gìicerinato  :  sviluppo  discretamente  rigoglioso,  ma  con 
scarsa  tendenza  ad  estendersi  :  la  patina  ha  colorito  biancastro  leggermente 
giallognolo. 

Patata:  accrescimento  abbondante;  patina  spessa,  umida,  grigia. 

Latte  :  non  coagula,  acidifica  :  dopo  diversi  giorni  è  leggermente  rischia- 
rato con  franca  reazione  alcalina. 

Brodo  di  carne  al  rosso  neutro:  dopo  24  ore  riduzione  del  mezzo  con 
colorazione  giallastra  e  marcata  iridescenza,  come  di  soluzione  acquosa  satura 
di  eosina  gialla. 

Brodo  di  fegato  al  rosso  neutro  :  dopo  24  ore  il  brodo  assume  colorazione 
lampone  o  rosso* violaceo  :  è  meno  maixata  qui  la  caratteristica  fluorescenza. 

Agar  rosso  neutro  :  riduzione,  ingiallimento^  debole  iridescenza. 
Brodo-fegato  laccamuffa  (Cesaris-Demel)  :  pronto  arrossamento,  più  tardi 
la  cultura   assume  tinta   bluastra  dalla  superficie  al  fondo.  La  maggiore  o 
minore  prontezza  del  secondo  cangiamento   del  mezzo  colorato,  dipende  dal 
grado  diverso  di  concentrazione  del  colore. 

Agar  Drigalski-Conradi  :  colonie  bleu. 

Siero  di  latte-laccamuffa  (Petruschky)  :  leggero  arrossamento,  successivo 
scoloramento,  ri  colorazione  in  bleu  pallido  sporco. 

Indolo:  assente. 

Alle  prove  comparative  di  fermentagione  degli  idrati  di  carbonio  (2  %): 

Glucosio:  positiva  ma  non  molto  marcata. 

Mannite  :  assai  notevole. 

Dulcite:  positiva  ma  scarsa. 

Glicerina:  poco  marcata. 

Lattosio:  negativa. 

Saccarosio:  negativa. 

DiAaNOsi  BATTERIOLOGICA.  hocUlo' paratìfico  B. 

Frove  di  agglutinazione,  —  Il  potere  agglutinante  sul  bacillo  isolato  fu 
prima  saggiato  con  5  campioni  (a,  ^,  «f,  $,  i)  di  siero  di  ammalati  di  febbre 
tifoide  in  vario  periodo  di  malattia  e  di  convalescenza  (1)  e  tutti  preventi- 
vamente controllati  come  specificamente  agglutinanti  ad  elevate  diluizioni 
a  :  1000  1 :  2500). 

Per  tre  (siero  %  7,  e)  1  limiti  massimi  ottenuti  col  mio  bacillo  restarono 
fra  1:40  e  1:120;  per  gli  altri  due  (a,  6)  l'agglutinazione  Tottenni  con  di- 
luizioni maggiori,  fino  al  titolo  limite  di  1:400  e  1:500. 

Un  siero  tifico  sperimentale  restò  negativo  già  al  titolo  di  1 :  150. 

Il  siero  di  animali  infettati  col  mio  bacillo,  con  potere  agglutinante  speci- 
fico assai  alto  (1 :  4000  e  più),  s'è  dimostrato  sempre  poco  attivo  verso  il  B. 
tifico,  agglutinando  due  campioni  (tifo  7,  tifo  2>  F)  al  titolo  massimo  rispet- 
tivo di  1:250  e  1:100  (2j. 


(1)  Debbo  alla  cortesia  del  collega  dott.  LusCHl,  preposto  alla  Sezione 
delle  malattie  infettive  (Lazzaretto)  di  questa  Clinica  medica,  la  opportunità 
di  provvedermi  di  tale  materiale. 

(2)  Questi  risultati,  insieme  al  giudizio  che  poteva  desumersi  dai  carat- 
teri culturali  del  bacillo,  mHndussero  a  tentare   altre  prove  di  coagglutina- 
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Lo  stesso  siero  (1)  ha  spiegato  un'azione  agglutinante  assai  elevata  di 
fronte  a  due  campioni  (I.  M.)  di  b.  delThog'Cholera  (2)  molto  prossima  a 
quella  ottenuta  sul  bacillo  specifico  (1 :  9000,  1 :  4000).  Provai  aUora  Tasione 
agglutinante  incrociata  dei  sieri  sul  bacillo  isolato  e  sui  due  campioni  di 
B.  della  peste  suina.  Gli  animali  preparati  con  questi  ultimi  hanno  fornito 
sieri  agglutinanti  a  titolo  assai  alto  verso  il  bacillo  in  esame  (1 :  9000, 1 :  4500^, 
negli   stessi  limiti  del  titolo   delFagglutinazione  specifica  (1 :  3000,  1 :  5000). 

Trovo  inutile  accennare  alla  tecnica  usata,  ormai  nota  ed  adottata  per  tali 
ricerche,  con  tutte  le  cautele  per  ovviare  a  possibili  errori.  Dirò  soltanto  che  ^ 
le  prove  di  agglutinazione  erano  ogni  volta  controUate  con  sospensioni  nella 
soluzione  di  cloruro  sodico  0.08%  usata  perle  diluizioni:  chemison  servito 
di  anse  normali  di  agar-culture  di  24  ore  e  ohe  ho  preferito  la  prova  ma- 
croscopica con  controllo  al  microscopio  (3). 

Esperimenti  sugli  animali,  —  Fra  gli  animali  da  esperimento  i  più  recet- 
tivi al  virus  isolato  mi  si  mostrarono  il  coniglio  e  il  topo  :  e  su  di  essi  con- 
tinuai le  mie  ricerche. 

Ho  già  detto  che  il  coniglio,  a  cui  era  stato  innestato  un  frammento  di  milza 
sotto  cute,  mori  dopo  circa  60  ore  e  che  dal  suo  sangue  ottenni  culture  delia 
stessa  specie  di  quelle  isolate.  All'autopsia  questo  animale  non  mostrò  altera- 
zioni particolari,  salvo  uno  stato  marcatamente  congestivo  di  tutti  gli  organi. 

Un  altro  coniglio  iniettato  con  Y*  ce.  di  coltura  in  brodo-fegato  di  24 
ore  nella  vena  auricolare  mori  dopo  18  ore.  Successivamente  per  ripetati 
passaggi  attraverso  l'animale,  il  virus  ha  acquistato  una  virulenza  assai  alta, 
uccidendo  il  coniglio  in  circa  12  ore  con  inoculazioni  nel  sangue,  nel  peri- 
toneo e  nello  spazio  subdurale  di  qualche  decimo  (1-2)  di  ce.  di  brodocal- 
tura,  e  il  topo  nello  stesso  spazio  di  tempo  con  frazioni  di  ansa  di  agarcol- 


zione  con  alcune  specie  batteriche  che  dovevano  presumersi  dello  stesso 
gruppo,  e  che  qui  riporto  solo  parzialmente  e  in  succinto,  per  quello  che 
più  da  vicino  si  riferisce  al  caso  in  esame. 

(1)  I  sieri  specifici  provenivano  da  conigli  immunizzati  con  culture  di 
media  virulenza  sterilizzate  a  70^  per  30':  sei  iniezioni  sottocutanee  ed  en- 
dovenose a  dosi  crescenti  (fino  ad  iniettare  l'intera  patina  di  una  cultura 
in  agar  di  24  ore),  alla  distanza  di  8  in  8  giorni  o  poco  più,  secondo  la  re- 
sistenza dell'animale. 

(2)  L'uno  apparteneva  alla  collezione  dell'Istituto,  l'altro  mi  fu  gentil* 
mente  favorito  dal  prof.  Margonu  di  questa  Scuola  zooiatrica.  Entrambi  i 
campioni  non  erano  dotati  di  grande  virulenza  pel  coniglio,  lo  erano  ancora 
però  per  il  topo. 

(3)  Mi  riserbo  di  trattare  più  estesamente  in  altro  lavoro  in  preparazione 
di  altre  prove  di  coagglutinazione,  di  batteriolisi,  di  vaccinazione  incrociata, 
di  saturazione  delle  agglutinine,  di  sensibilizzatrici,  deviazione  del  comple- 
mento, ecc.,  con  altre  specie  bacillari  dello  stesso  gruppo,  allo  scopo  di  pre- 
cisare più  esattamente  il  posto  che  nella  sistematica  spetta  al  bacUlo  isolato, 
la  cui  identificazione  del  resto  appare,  dal  complesso  dei  fatti  riportati,  già 
chiara  e  dimostrativa  per  necessitare  di  altre  prove:  queste  difatti  hanno 
a  tal  riguardo  uno  scopo  affatto  supplementare  e  saranno  indirizzate  alla 
mielior  conoscenza  di  alcuni  caratteri  comparativi  del  gruppo  delle  salmo- 
neUosi,  che  permettono  delle  identiticazioni  più  precise.fra  determinati  cam- 
pioni appartenenti  ad  uno  stesso  sottogruppo.  Sul  valore  da  assegnare  ai  ri* 
sultati  ottenuti  dallo  ricerche  ora  riferite,  ritornerò  più  innanzi  nelle  consi- 
derazioni conclusive. 
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tura  nel  sottocutaneo.  La  cavia  si  mostrò  sempre  più  resistente,  venendo  uccisa 
Rolo  dopo  2  a  6  giorni  da  eguali  quantità  di  virus  rapidamente  mortali  pel 
coniglio.  In  un  cane  di  kg.  6.500  Tiniezione  nello  spazio  subdurale  di  ^2  <^*o- 
di  cultura  estremamente  virulenta  pel  coniglio  e  pel  topo,  non  ha  provocato 
Bpeciali  fatti  morbosi,  oltre  quelli  naturalmente  imputabili  all'aito  operatorio. 

Per  la  via  gastrica  il  microrganismo  ha  dimostrato  una  diversità  d'azione 
da  animale  ad  animale.  Ad  un  lotto  di  tre  conigli,  due  cavie  e  due  topi 
furono  somministrati,  mescolati  a  crusca,  cavolo  triturato  e  grano,  20  ce.  di 
brodocultura,  proporzionatamente  ripartiti.  Le  cavie  non  risentirono  affatto: 
dei  conigli  due  sopravvissero  dopo  alcuni  giorni  di  diarrea  profusa,  l'altro 
mori  dopo  5  giorni  dal  pasto  infetto  :  i  topi  morirono  entrambi,  l'uno  dopo 
due  giorni  e  mezzo,  l'altro  dopo  sette. 

Il  sottocutaneo  si  mostrò  nel  coniglio  meno  adatto  all'introduzione  della 
infezione:  ^2  e*  e*  ^^  brodocultura  introdotto  per  questa  via  in  due  conigli, 
provocò  nel  punto  d'innesto  una  larga  infiltrazione  pastosa,  che  in  uno  re« 
gredl  dopo  alcuni  giorni:  l'altro  coniglio  mori  dopo  6  giorni.  La  cavia  si 
mostrò  refrattaria:  assai  suscettivi,  come  ho  detto,  i  topi.  Dagli  animali  in 
esperimento  fu  sempre  possibile  ottenere  il  bacillo  descritto  in  cultura  pura, 
oltre  che  dal  sangue  ancora  dagli  organi  (milza,  fegato,  rene):  potei  isolarlo 
ancora  dal  contenuto  intestinale  in  cui,  non  ostante  fortissime  diluizioni, 
era  presente  sempre  in  grandi  quantità,  qualunque  fosse  stata  la  sua  via  di 
entrata  neiranimale. 

La  forma  anatomica  presentata  dai  numerosi  animali  morti,  fu  molto  in- 
teressante per  il  reperto  uniforme  presentato  dalle  alterazioni  viscerali,  co- 
stante qualunque  fosse  la  via  d'entrata  dell'infezione.  Certamente  le  inie- 
zioni di  bacilli  nel  peritoneo  e  quello  nello  spazio  subdurale  si  mostrarono, 
in  riguardo  agli  effetti  sugli  organi,  più  gravi:  ma  quelle  tentate  per  altre 
vie  portarono  anche  alle  stesse  alterazioni,  se  non  altrettanto  vistose,  egual- 
mente estese. 

Riassumo  brevemente  il  quadro  anatomico  complessivo,  presentato  da  questi 
animali:  iperemia  più  o  meno  marcata  dei  polmoni,  con  qualche  emorragia 
parenchimatosa  e  punteggiature  ecchimotiche  o  soffusioni  emorragiche 
sottopleuriche;  fegato  fortemente  congesto  ed  estremamente  friabile;  reni 
variegati  o  più  spesso  con  gravissima  nefrite  emorragica;  apparentemente 
integre  o  solo  congeste  e  leggermente  tumefatte  le  ghiandole  linfatiche  del 
mesentere;  stomaco  con  mucosa  iperemica;  intestino  con  contenuto  liquido, 
giallastro,  diarroico,  talvolta  fetido,  tonache  spesso  edematose,  enorme  tume« 
fazione  delle  placche  del  Peyer,  le  quali  raggiungevano  ogni  volta,  qualunque 
fosse  la  via  di  entrata  del  bacillo,  il  volume  di  grossi  fagioli,  protrudenti, 
con  superficie  d'aspetto  encefaloideo,  reso  più  marcato  dalla  intensa  iniezione 
della  rete  capillare  sanguigna  superficiale:  di  rado  si  trovavano  in  esse 
piccoli  focolai  emorragici  ;  mai  accenno  a  fatti  necrotici  apparenti  avendo 
ogni  volta  l'aspetto  di  intensa  infiltrazione  midollare  :  immediatamente  all'in* 
tomo  esistevano  spesso  delle  soffusioni  emorragiche  circoscritte:  la  mucosa 
rigonfia,  edematosa,  vellutata,  con  punteggiature  ecchimotiche  multiple,  qual* 
cuna  discretamente  estesa  e  soffusa,  fin  nelle  porzioni  più  alte  del  canale 
intestinale  :  qualche  volta  soffusioni  emorragiche  sottosierose  ;  emorragie  pa« 
renchimatose  nei  muscoli,  sopratutto  in  quelli  della  coscia,  nello  psoas  e  nel 
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diaframma  ;  nell'omento,  nello  spessore  del  mesentere,  si  trovavano  stravasi 
sanguigni  di  discreta  entità  ;  qualche  ecchimosi  appariva  talvolta  anche  sotto 
il  peritoneo  parietale  e  sotto  l'epicardio. 

I  prodotti  solubili  del  bacillo^  ottenuti  con  la  filtrazione  attraverso  la  can- 
dela Chamberland  (jF*),  si  mostrarono  eminentemente  tossici,  pel  coniglio 
sopratutto,  anche  nella  proporzione  di  Vio  ^^  ^*  <^«  P^r  og^^  1(X}0  gm.  dì 
animalo,  e  pel  topo,  provocando  la  morte  a  breve  scadenza  (2  a  4  giorni)  se 
iniettata  in  circolo  o  nel  peritoneo,  o  più  tardi  (6  a  8  giorni)  in  dosi  legger- 
mente più  alte,  se  iniettata  sotto  la  cute.  I  reperti  anatomici  forniti  da  questi 
animali  si  assomigliano  a  quelli  precedentemente  descritti.  £  inutile  dire 
delle  prove  fatte  per  assicurare  l'amicrobicità  dei  filtrati. 

La  resistenza  loro  all'azione  del  calore  si  è  dimostrata  abbastanza  grande  : 
i  filtrati  di  brodoculture  di  12  giorni  tenuti  a  70^  per  15'  non  hanno  perduto 
la  loro  toRsicitÀ  per  il  coniglio,  né  la  perdettero  completamente  quelle  tenute 
a  75^  per  5':  a  80*^  il  potere  tossico  è  completamente  distrutto. 

Le  endotoasine  del  bacUlo,  ottenute  con  la  macerazione  (45^-50^)  in  solu- 
zione fisiologica  di  cloruro  sodico  per  8  giorni  di  intere  patine  di  agar- 
culture  sterilizzate,  hanno  spiegato  un'azione  egualmente  tossica  ed  elettiva- 
mente necrotizzante  nei  punti  d'innesto. 

I^otevole  a  ricordare  che  l'azione  patogena  del  microrganismo  non  s*è 
mantenuta  a  lungo  :  alcune  culture  ottenute  dai  primi  animali  da  esperimento 
e  che  non  servirono  ad  ulteriori  prove,  per  quanto  passate  su  sustrati  nutrìzii 
dimostrassero  sempre  un  rigoglioso  accrescimento,  dopo  due  mesi  non  uccidono 
più  il  coniglio  o  solo  a  dosi,  relativamente  alle  prime,  assai  alte.  E  ciò  è  acca- 
duto ancora  nelle  culture,  che  passate  da  animale  ad  animale,  avevano 
raggiunto  un  grado  di  virulenza  altissimo  ;  esse  sono  andate  a  mano  a  mano 
attenuandosi  spontaneamente,  cosi  che  in  poco  meno  di  tre  mesi  esse  sono 
divenute  quasi  del  tutto  inattive.  Anche  il  potere  tossico  dei  filtrati  è  andato 
alquanto  rlducendosi,  ma  non  nella  stessa  misura. 

Ricerche  istologiche.  —  L'esame  istologico  dei  visceri  del  cadavere 
sezionato,  si  mostrò  particolarmente  interessante^  avendo  messo  in 
evidenza  alterazioni  assai  più  gravi  a  carico  di  ciascun  organo,  di 
quanto  non  apparissero  al  tavolo  anatomico.  I  pezzi  scelti  da  punti 
diversi  di  ogni  organo,  furono  fissati  in  alcool,  in  liquidi  di  Foà, 
di  Milller,  e  successivamente  di  Marchi,  e  colorati  coi  metodi  più 
adatti  per  mettere  in  rilievo  a  volta  a  volta  speciali  particolarità  e 
determinate  alterazioni. 

Polmone,  —  Le  lesioni  maggiori  e  più  estese  si  ritrovano  nei  bronchi, 
più  specialmente  in  quelli  interlobulari  e  intralobulari,  e  nelle  loro  imme- 
diate vicinanze.  Innanzi  tutto  è  da  rilevare,  che  una  parte  di  essi  sono 
ostruiti  complet.<%mente  da  sangue  stravasato,  che  si  estende  per  lunghi  tratti 
fino  ai  bronchioli  e  agli  infundibuli,  e  molti  gruppi  di  alveoli  ne  contengono 
in  maggiore  o  minor  quantità.  Trattasi  qui  evidentemente  di  sangue  caduto 
da  porzioni  più  alte  dell'albero  bronchiale. 

Le  pareti  bronchiali  si  presentano  diffusamente  infiltrate  da  cellule  ro- 
tonde e  i  loro  epiteli  sono  distaccati   e   frammisti   al  sangue.   Il    processo 
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infiammatorio  peribronohiale  è  quasi  sempre  cosi  esteso,  ohe  si  allarga  oir- 
colarmente  allHniorno  per  tratti  spesse  Tolte  considerevoli,  coinvolgendo  un 
numero  più  o  meno  grande  di  alveoli  prossimi.  I  vasellini  bronchiali  sono 
enormemente  turgidi,  varicosi,  distesi  da  una  gran  quantità  di  sangue  e  di 
tratto  in  tratto  mostrano  piccole  emorragie  interstiziali  circoscritte.  Al  sangue 
che  si  trova  nei  lumi  bronchiali  sono  mescolati,  oltre  gli  epiteli  propri  di 
rivestimento,  sfaldati,  leucociti  e  grosse  cellule  rotondeggianti,  rigonfie, 
idropiche,  qnelli  e  queste  cariche  spesso  di  pigmento  bruno  o  nerastro.  Tale 
reperto  è  però  variabile  da  un  punto  all'altro  che  si  esamina  e  in  alcuni 
tratti,  sopratntto  in  quelle  porzioni  ove  manca  affatto  il  sangue  nei  bronchi 
Ticini,  possono  spesso  trovarsi  in  numero  considerevole  i  leucociti,  in  mas- 
eima  parte  polinucleati,  e  i  grossi  epiteli  degenerati,  idropici,  affondati  in 
una  massa  granulosa  come  di  albumina  coagulata. 

È  molto  interessante  notare,  come  in  diversi  punti,  piccole  microscopiche 
emorragie  dei  vasi  bronchiali,  abbiano  sollevato  il  rivestimento  epiteliale  del 
canale  per  tratti  di  una  discreta  estensione,  permettendo  a  piccole  quantità 
di  sangue  di  raccogliersi  fra  la  parete  e  la  membrana  basale  o  ancora  fra 
questa  e  la  filiera  di  epiteli.  In  alcuni  tratti,  intere  porzioni  della  parete 
bronchiale  sono  distrutte  dallo  stravaso  e  non  mancano  punti  nei  quali  la 
distruzione  del  bronco  è  completa,  per  la  ressi  dei  vasellini  propri  nel  tessuto 
estesamente  infiammato.  Queste  particolari  alterazioni  si  rendono  più  spe« 
cialmeiite  manifeste,  in  quei  tratti  in  cui  non  esiste  traccia  di  sangue  aspi- 
rato, dove  cioè  è  assai  chiaro  osservare  la  genesi  delle  raccolte  sanguigne 
endobronchiali  da  rottura  dei  vasi  peribronchiali.  In  certi  punti,  ove  presu- 
mibilmente l'emorragia  doveva  essere  recentissima,  il  bronco  seguito  per 
diverse  sezioni,  presentava  queste  alterazioni  distruttive  solo  In  punti  circo- 
scritti, nei  quali  la  ricostruzione  della  sua  primitiva  struttura  era  possibile 
solo  in  parte  per  Fordinamento  caratteristico  delle  fibre  elestiche  fWeigert)» 
0  per  la  presenza  di  piccoli  tratti  di  epiteli  tuttora  disposti  in  fila.  Queste 
alterazioni  più  gravi,  coincidono  sempre  con  la  presenza,  nello  spessore  della 
parete  bronchiale,  di  piccoli  accumuli  bacillari  e  di  focolai  di  necrosi  di 
Tana  estensione  all'intorno  dei  vasi. 

Le  pareti  dei  bronchi  più  grossi,  almeno  di  quelli  capitati  nelle  sezioni, 
sono  sempre  fra  le  meno  alterate,  ma  lasciano  vedere  anch'esse  un  enorme 
turgore  dei  loro  vasi. 

Gli  infnndibuli  e  gli  alveoli  in  immediata  vicinanza  dei  bronchi  più 
lesi,  sono  occupati  completamente  da  leucociti,  in  massima  parte  polinucleati, 
da  emazie  in  numero  notevole  e  da  epitelii  sfaldati  e  rigonfi.  Più  lontano 
numerosi  gruppi  di  alveoli  sono  zaffati  da  epitelii  sfaldati  divenuti  vescioo* 
losi  e  da  qualche  cellula  polinucleata,  con  l'aspetto,  nell'insieme,  della  pol- 
monite deequamativa.  Altri  sono  occupati  da  una  sostanza  granulosa,  albu- 
minosa, coagulata;  il  metodo  di  Weigert  non  ha  mai  in  nessun  punto  rile- 
Tato  essudato  fibrinoso. 

I  capillari  alveolari  sono  congesti,  varicosi,  e  spesso  sporgono  come 
gozxi  relativamente  voluminosi  dalla  parete  dell'alveolo  denudata.  Piccoli 
emboli  micotici  occludono  di  tratto  in  tratto  il  lume  dei  capillari.  Queste 
alterazioni  degli  alveoli  sono  constatabUi  in  tutti  i  punti  esaminati,  variando 
solo  d'intensità  da  una  regione  all'altra.  Alcuni  circoscritti  distretti  del 
polmone  sono  atelettasici,  ma  in  lieve  gprado. 
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Una  gran  quantità  di  cellule  pigmentifere  8i  trova  disseminata  negli 
alyeoli,  nel  bronchi,  nei  setti  Interalveolarl  :  in  questi,  come  nelle  pareti  dei 
bronchi  e  dei  vasi  sanguigni,  s*  incontrano  cumuli  abbondanti  e  numerosi  di 
pigmento  nerastro  o  rugginoso  con  reazione  ferrica,  residuati  evidentemente 
a  più  o  meno  antiche  emorragie.  Al  disotto  della  pleura,  ove  le  piccole  emor- 
ragie sono  numerose  e  di  diversa  data,  nel  tessuto  sclerotico  che  a  tratti  la 
ispessisce,  e  nei  setti  connetti  vali  più  voluminosi,  si  notano  anche  accumuli 
di  cellule  rotonde,  qualcuno  in  fase  ascessoide^  raccolte  di  pigmento  ematico, 
piccoli  emboli  micotici,  e  il  rigonfiamento  e  lo  sfaldamento  degli  endotelii 
dei  vasL  Quest'ultima  alterazione  ricorre  spesso  anche  nei  vasi  sanguigni 
di  calibro  maggiore. 

Fegato,  —  La  struttura  acinosa  della  ghiandola  è  in  buona  parte  con- 
servata :  solo  in  alcuni  punti  essa  è  turbata  da  porzioni  di  parenchima  ede- 
matoso o  da  intensa  stasi  a  focolai  circoscritti,  in  cui  è  disgregato  Passetto 
trabecolare.  Gli  spazi  portali  non  sono  gran  che  alterati,  se  si  eccettui  una 
infUtrazione  parvicellulare  che  appare  solo  in  alcuni  di  essi  e  sempre  modi- 
camente estesa. 

Assai  gravi  sono  le  alterazioni  delle  celiule  epatiche.  Oltre  ad  una  poco 
marcata  degenerazione  grassa  (Marchi),  prevalentemente  perilobulare,  e  ad 
una  necrosi  anemica  a  focolai  disseminati,  la  massima  parte  degli  elementi 
cellulari  presenta  un  processo  d'intensa  degenerazione  vacuolare  o  vescico- 
lare con  estese  e  caratteristiche  degenerazioni  dei  nuclei.  S' incontrano  ancora, 
con  una  certa  frequenza,  cellule  a  due  nuclei,  ed  altre  cariche  di  pigmento 
ocraceo. 

I^'umerose  emorragie  di  diversa  estensione  distruggono  limitate  porzioni 
della  ghiandola.  IS'umerosissimi  focolai  parvicellulari  rotondeggianti,  si  tro- 
vano sparsi  fra  gli  acini  e  negli  acini  stessi,  allo  stato  di  veri  linfomi: 
accanto  ad  essi,  però,  rltrovansi  ancora  molti  distretti  di  cellule  epatiche  in 
necrosi  o  in  via  di  liquefazione  ascessoide.  Una  gran  parte  di  vasi  sono 
trombizzati  da  accumuli  bacillari  con  maggiore  o  minore  reazione  infiam- 
matoria e  degenerativa  all'intorno:  quelli  che  non  lo  sono,  hanno  gli  endo- 
telii rigonfi,  spesso  distaccati. 

I9'es8una  alterazione  da  parte  dei  biliari. 

Bene.  —  Le  alterazioni  parenchimatose  sono  anche  qui  assai  gravi.  Gli 
epitelii  dei  tubuli  contorti  e  delle  anse  ascendenti  sono  in  avanzata  necro- 
biosi, rigonfi,  vacuolizzati,  in  parte  sfaldati,  con  nucleo  non  più  colorabile, 
o,  dove  lo  è  ancora,  in  degeiierazione  picnotica  o  cromatolitica  :  ancora  ben 
conservati  i  tubi  collettori,  in  cui  si  ritrova  qua  e  là  qualche  cilindro  ialino 
o  granuloso,  con  qualche  granulo  di  pigmento  amorfo  gialliccio. 

É  intensa  la  congestione  sanguigna  che  si  constata  in  ogni  parte  del- 
l'organo :  sono  sopratutto  le  anse  glomerulari  che  si  trovano  enormemente 
distese  e  i  vasi  interlobulari  retti.  Gli  epitelii  glomerulari  e  capsulnri  sono 
ingrossati,  rigonfi,  forse  anche  aumentati,  spesso  distaccati  e  franunisti  ad 
emazie,  che  non  di  rado  si  trovano  riversate  nella  capsula:  altrove  questa  è 
occupata  da  tenue  essudazione,  in  forma  di  precipitato  albuminoso  granulare. 

Qualche  piccolo  focolaio  emorragico  distrugge  limitati  gruppi  di  cellule. 
a  preferenza  nelle  vicinanze  della  capsula  connettiva.  Anche  nel  rene  gii 
endotelii  vasali,  e  sopratutto  quelli  dei  più  piccoli,  sono  tumidi  e  in  parte 
desquamati. 
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Scarsi  sono  1  focolai  d'infiltrazione  parviceUulare  e  assai  piccoli:  fra 
molti  preparati,  solo. qualcuno  lasciava  vedere  nel  centro  di  circoscritti  focolai 
infiammatori  o  degenerativi  qualche  piccolo  accumulo  bacillare. 

Miocardio,  —  Fra  la  massima  parte  di  fibre  con  striature  evidenti  e 
Dormali  e  senza  alcuna  alterazione  della  sostanza  contrattile,  se  ne  trovano 
alcune  con  granuli  e  vescicole  ridotte  dall'acido  osmico,  altro  con  degene- 
razione vacuolare,  e  infine  poche  d'aspetto  rigido  ialino,  e  senza  più  tracce 
di  striature. 

in  queste  fibre  variamente  alterate  si  osservano  marcate  modificazioni 
dei  nuclei:  modificazioni  che  non  interessano  soltanto  il  loro  volume,  vario  da 
una  fibrocellula  all'altra  in  limiti  molto  estesi,  ma  ancora  la  loro  forma,  e  la  loro 
tingibilità,  mettendo  in  evidenza  tutta  una  serie  di  alterazioni  degenerative. 

Qualche  scarsa  infiltrazione  parvicellulare  e  piccole  zone  emorragiche 
si  trovano  nel  tessuto  sottoepicardico.  Anche  qui  esistono  alterazioni  degli 
endotelii  vasali. 

Milsa,  —  Le  arterie,  le  venule,  le  lacune  venose,  sono  fortemente  distese 
da  una  gran  quantità  di  sangue  e  spesso  le  sottili  trabecole  della  polpa  si 
trovano  strappate  dall'infarcimento  sanguigno,  che  dilaga  per  discrete  esten- 
sioni, e  ridotte  a  filamenti  sparsi. 

Le  cellule  endoteliali  che  rivestono  le  lacune  venose,  sono  rigonfiate,  con 
protoplasma  abbondante  e  nucleo  vescicolare,  con  scarsa  sostanza  cromatica: 
la  polpa  ne  contiene  un  grandissimo  numero  ed  in  gran  parte  esse  pre- 
sentano fasi  necrobiotiche  progressive,  cosi  che  in  alcuni  distretti  il  tessuto 
presenta  un  detrito  granulare  o  larghe  zone  omogenee  per  vaste  estensioni: 
quelle  meglio  conservate  lasciano  vedere  nell'interno  del  proprio  citoplasma 
linfociti,  leucociti  polinucleati,  globuli  rossi  fagocitati  e  frammenti  nucleari 
di  cui  non  è  facile  determinare  la  natura.  Una  gran  parte  delle  emazie  libere, 
come  quelle  fagocitate,  appaiono  rigonfiate,  prive  di  emoglobina,  d'aspetto 
ialino  e  in  disfacimento. 

Mentre  esistono,  così,  cellule  globulifere  in  discreta  quantitàt  mancano 
assolutamente  o  sono  estremamente  rare  quelle  pigmentifere.  l^umerosi  sono 
gli  elementi  propri  della  polpa.  Un  modico  aumento  di  linfociti  ha  alquanto 
tumefatto  i  follicoli,  i  quali  per  l'intensa  iperemia  deUa  polpa  sono  spesso 
modificati  nella  forma  e  disgregati:  non  s'incontrano  figure  cariocinetiche  : 
talvolta  presentano  piccoli  focolai  di  necrosi.  Molti  globuli  rossi  sono  disse- 
minati fra  le  cellule  follicolari  e  vi  si  trova  ancora  qualche  cellula  ondo- 
teliate  in  stato  macrofagico:  però  talvolta  sui  limiti  fra  follicolo  e  polpa, 
più  raramente  nel  centro  del  foUioolo  stesso,  appariscono  delle  cellule  poli- 
gonali o  allungate  in  piccoli  gruppi,  rigonfie,  a  citoplasma  omogeneo  e  com- 
patto, con  aspetto  di  cellule  epitelioidi,  il  cui  nucleo  ordinariamente  di  forma 
allungata  o  semilunare  si  trova  spesso  frammentato  o  scomparso;  in  modo 
che  la  celiala  spesso  persiste  ancora  nel  reticolo  del  tesHuto  citogeno,  come 
una  zolla  protoplasma tica  omogenea,  a  contorni  poco  marcati  e  che  si  fanno 
sempre  più  indecisi  e  sfuggenti. 

È  assai  grande  il  numero  di  accumuli  di  bacilli  nell'organo.  La  capsula, 
il  reticolo,  le  fibre  elastiche  sono  normali. 

Qhiandole  linfatiche,  —  Le  ghiandole  mesenteriche,  retroperitoneall  e  pe- 
ribronchiali  che  esaminai,  mostrarono  le  stesse  alterazioni  :  nelle  prime  però 
più  accentuate. 
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I  seni  corticali  e  midollari  sono  dilatati  dalla  tamefazione  e  dalla  desqua- 
mazione degli  endotelii,  con  nucleo  poco  colorabile  o  totalmente  distratto,  e 
dall'accumulo  di  linfociti  e  di  corpuscoli  rossi.  L'attività  fagocitica  degli 
ondotelii  è  anche  qui  discretamente  marcata.  Anche  le  cellule  endoieliali 
dei  vasi  linfatici  e  sanguigni  che  attraversano  la  capsula,  sono  ingrossati  e 
sfaldati. 

Si  trovano  numerose  cellule  macrofagiche  perivasali,  disposte  in  grappo 
di  3,  4  o  più  elementi. 

Il  sistema  follicolare  è  iperplasico;  ma  solo  in  pochi  punti  lo  è  notevol- 
mente :  e  allora  Taccresciuto  numero  di  linfociti,  invasi  i  seni  midollari  ren- 
dono indistinti  i  limiti  dei  singoli  follicoli  e  cordoni.  Xon  si  trovano  figure 
cariocinetiche,  mentre  sono  evidenti  i  fatti  di  cariolisi  e  di  carioressi  e  la 
formazione  di  numerosi  globi  cromatinici  liberi  frammisti  alle  cellule.  Piut- 
tosto numerosi  sono  gli  accumuli  bacillari:  si  trova  ancora,  ma  di  rado, 
qualche  piccolo  focolaio  di  necrosi.  Intensa  è  la  congestione  di  tutto  il 
tessuto. 

Midollo  osseo.  —  Con  estese  zone  emorragiche  e  necrotiche,  piccoli  lin- 
fomi e  numerosi  accumuli  batterici  nei  vasi. 

Intestino,  —  L'intestino  fu  esaminato  istologicamente  su  sezioni  tratte  da 
diversi  punti,  da  quelli  più  alterati,  a  quelli  apparentemente  sani.  Le  por- 
zioni di  parete  intestinale,  che  all'autopsia  apparvero  largamente  infiltrate 
di  sangue  e  che  presumibilmente  rappresentavano  i  punti  da  cui  s'erano 
originate  le  ultime  enterorragie  dell'infermo,  non  riuscirono  utili  alla  ri- 
cerca, essendosi  trovate  profondamente  alterate  da  processi  putrefattivi. 

Lo  sezioni  fatte  in  corrispondenza  delle  placche  del  Peyer  e  dei  follicoli 
solitari  tumefatti,  riproducono  esattamente  le  immagini  della  tumefazione 
midollare  nell'infezione  tifica  :  l'intensa  infiltrazione  nei  follicoli  e  nel  tessuto 
perifollicolare  ha  portato  alla  costituzione  di  grossi  noduli  di  linfociti,  in  cui 
non  sono  più  distinguibili  i  limiti  dei  centri  follicolari:  anche  qui  non  s^i 
trovano  figure  cariocinetiche,  ma  estese  fasi  regressive  dei  nuclei.  Oli  endo- 
teUi  sono  tumidi  e  contengono  detriti  cellulari  inglobati,  che  danno  spesso 
alle  cellule  l'aspetto  polinucleato  :  molti  di  essi  sono  in  necrobiosi.  I  vasi 
sanguigni  sono  congesti  e  molte  emazie  libere  si  trovano  fra  1  linfociti,  qual- 
che volta  in  veri  spandimenti.  Xon  si  vedono  focolai  di  necrosi. 

La  sottomucosa  circostante  è  edematosa,  eon  le  cellule  endoteliali  proprie 
d'aspetto  epitelioide  e  piuttosto  ricca  di  linfociti. 

Le  porzioni  più  prominenti  dei  follicoli  tumefatti  sono  sempre  ricoperte 
da  mucosa,  la  quale,  più  o  meno  ben  conservata,  è  fortemente  infiltrata  di 
leucociti  :  gli  epitelii  dei  villi,  in  parte  macerati  non  sono  più  colorabili,  ma 
si  scorgono  ancora  bene  i  vasi  proprii  dilatati  e  ripieni  -di  sangue. 

Nei  vasi  linfatici  della  rete  interlaminare  gli  endoteli  sono  tumefatti  e 
desquamati,  cosi  da  occluderne  completamente  il  lume. 

In  preparati  colorati  col  metodo  di  Giemsa,  si  osservano  numerosi  bacilli 
allungati,  disposti  in  gruppi  più  o  meno  numerosi  nei  follicoli,  talvolta  nei 
vasellini  capillari  della  sottomucosa. 

Le  sezioni  provenienti  dalle  parti  più  alte  dell'intestino  e  proprio  da 
quelle  che  mostravano  punteggiature  o  chiazze  ecchimotiche,  lasciano  scor- 
gere un'intensa  iperemia  della  mucosa  e  della  sottomucosa,  con  piccole  e 
circoscritte  emorragie,  alcune  delle  quali  recentissime,  e  un'intensa  infiltra- 


—  369  — 

zione  leucocitaria  a  focolai  circoscritti  nelle  stesse  località.  Si  trovano  spesso 
emboli  micotici  nei  capillari  e  zone  circoscritte  di  necrosi:  in  alcuni  punti 
sono  Io  stesse  pareti  dei  vasi  sanguigni  di  maggior  calibro  che  ne  presen- 
tano; in  questi  come  nei  vasi  linfatici  notasi  sempre  una  notevole  tumefa- 
zione degli  endoteli. 

'U epiglottide  che  macroscopicamente  pareva  iisurata  non  presentava  al- 
Tesame  microscopico  alcuna  alterazione.  Alcune  ghiandole  mucipare  della 
glottide,  capitate  nelle  sezioni,  mostravano  un'intensa  infiltrazione  parvicel- 
lulare  fra  le  lobulaaioni  ghiandolari. 

li'esame  istologico  dei  visceri  di  tatti  gli  animali  infetti^  ha  dato  risultati 
costanti  e  concordi,  solo  di  poco  variabili  in  riguardo  itila  gravità  delle  le- 
sioni,  a  secondo  della  minore  o  maggiore  sopravvivenza  dell'animale  alla 
provocata  infezione*  Li  riporto  sommariamente  indicando  i  reperti  prin- 
cipali. 

Polmoni.  —  Intensa  congestione  dei  capillari  alveolari  e  dei  vasi  bron- 
chiali: leggera  infiltrazione  parvicellulare  della  mucosa  dei  bronchi:  in  alcuni 
casi  edema  con  fuoriuscita  di  pochi  leucociti  negli  alveoli,  emorragie  a  pic- 
coli focolai  o  molto  estese,  come  capitò  in  un  coniglio  morto  dopo  12  ore  dal- 
rinoculazione  endoperitoneale. 

Ouore,  —  Scarse  alterazioni:  In  poche  fibre  esistono  piccole  goccioline 
di  grasso  (Marchi). 

Fegato,  —  Numerosissimi  focolai  d'infiltrazione  parvicellulare  negli  acini, 
con  necrobiosi  delle  cellule,  e  negli  spazi  portali:  vasi  sanguigni  enorme- 
mente distesi  da  sangue;  frequenti  stravasi:  degenerazione  grassa  e  vacuo- 
lare piuttosto  estesa  degli  elementi  parenchimali  prevalentemente  della  zona 
eentrale  e  periferica  dell'acino. 

MiUa  e  ghiandole  linfatiche,  —  Lo  stesso  reperto  dato  dagli  stessi  visceri 
dell'uomo;  solo  sono  più  marcati  i  fatti  d'iperplasia  dei  foUicoli  e  assai  più 
accentuata  la  quantità  di  sangue  che  dilaga  nella  polpa  e  negli  spazi  peri- 
follicolari:  difatti  il  tessuto  linfatico  resta  come  piccoli  isolotti  emergenti 
da  distese  sanguigne.  Al  contrario  sono  meno  pronunziati  i  fatti  regressivi 
e  poco  o  punto  rilevabili  i  fenomeni  di  fagocitosL 

Reni,  —  Profondamente  degenerati  gli  epiteli  dei  canalicoli  i  cui  lumi 
sono  occupati  da  sfere  ialine,  da  cilindri  granulosi  e  da  emazie:  i  capillari 
glomerulari  sono  intensamente  congesti  e  contengono  di  tratto  in  tratto  cu- 
muli di  bacilli:  nella  capsula  le  cui  cellule  di  rivestimento  sono  tumide,  si 
trova  spesso  del  sangue. 

Capsula  surrenale.  —  Con  numerosi  focolai  emorragici  a  preferenza  nella 
lona  fascicolata. 

Intestino,  —  I  follicoli  sono  fortemente  iperplasizzati  e  i  seni  perifolli- 
colari  presentano  anch'essi  molto  accresciuto  il  numero  dei  linfociti,  coi 
quali  si  trovano  mescolati  molti  corpuscoli  rossi:  alla  base  di  ciascun  folli- 
colo restano  grosse  cellule  rotondeggianti  riunite  per  lo  più  in  piccoli 
gruppi,  con  aspetto  di  cellule  globulifere,  il  cui  nucleo,  assai  pallido^  è  più 
spesso  nascosto  dagli  elementi  inglobati  :  una  grandissima  quantità  di  cellule 
eosinofile  infarcisce  tutta  la  placca,  sopratutto  la  sommità  di  ciascun  follicolo 
e  il  sottile  tessuto  della  sottomucosa,  continuandosi  nei  villi  della  mucosa 
immediatamente  soprastante  che  ne  presentano^  un  numero   considerevole: 
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la  mucosa   più  lontana  è  leggermente   infiltrata  di  cellule   rotonde:  i  vasi      | 
sanguigni  presentano  una  intensa  congestione. 

Midollo  osseo.  —  Piccoli    linfomi  e   qualche   focolaio   di   cellule   in  ne- 
crobiosi. 


Consideniioiii. 

Da  quanto  le  ricerche  batteriologiche  e  quelle  Bperìmentali,  in* 
sieme  al  reperto  istologico  fornito  dai  rari  visceri  del  cadayere  e 
degli  animali  infettati,  hanno  dimostrato,  risolta  pienamente  giusti* 
ficato  il  dubbio  espresso  al  tavolo  anatomico  su  la  natura  tifica 
dell'infezione  ;  d'altra  parte  appare  completamente  confermata  Tipo* 
tesi  emessa,  come  la  più  probabile,  a  spiegare  il  complesso  delle 
alterazioni  viscerali  che  ci  si  presentavano. 

Qrih  alle  prime  prove  per  la  identificazione  dell'agente  morbigeno, 
questo  aveva  dimostrato  caratteri  morfologici,  culturali  e  biologici 
affatto  diversi  da  quelli  del  bacillo  di  Eberth.  Il  comportamento  del 
bacillo  isolato,  sui  sustrati  con  rosso  neutro  e  con  laccamuffa,  sul 
latte  e  sul  siero  di  latte,  la  prova  comparativa  di  fermentazione 
degli  zuccheri,  sopratutto  la  sua  azione  negativa  sul  lattosio  e  sul  sac- 
carosio, la  mancanza  di  produzione  di  indolo,  l'aspetto  delle  culture 
sui  vari  mezzi  nutritizi,  in  special  modo  su  la  patata,  ecc.,  costituì* 
vano  altrettanti  elementi  fondamentali  e  criteri  secondari,  ad  assi- 
curare da  un  lato  del  carattere  generico  paratifico  del  bacillo  e  ad 
avvalorare  la  sua  identificazione  in  un  bacillo  paratifo  B. 

In  riguardo  a  ciò  nessun  dubbio  può  essere  elevato,  rispondendo 
questi  caratteri  a  quelli  oramai  riconosciuti  come  classici  ed  entrati 
a  base  dell'ordinamento  sistematico.  È  necessaria  però  qualche  con- 
siderazione su  alcune  particolarità  di  comportamento  del  bacillo 
rispetto  ai  diversi  sieri  verso  i  quali  è  stato  provato. 

Innanzi  tutto  va  considerata  l'azione  che  i  sieri  tifici,  umani  e 
sperimentali,  hanno  spiegato  sul  bacillo:  ciò  se  è  interessante  dal 
punto  di  vista  generale,  per  la  pratica,  ha  una  speciale  importanza 
nel  caso  attuale,  giacché  la  sierodiagnosi,  nella  complessa  sintoma- 
tologia presentata  dall'infermo^  aveva  dovuto  costituire,  giustamente, 
un  elemento  importante  per  indirizzare  la  diagnosi  verso  il  con- 
cetto di  febbre  tifoide.  Ma  si  deve  i  itenere,  non  essendo  di  ciò  fatto 
parola  nei  cenni  clinici,  che  l'agglutinazione  sia  rimasta  in  cifre 
piuttosto  basse,  dal  momento  che  la  coagglutinazione  come  s'è  veduto, 
è  sempre  risultata,  con  cinque  campioni   di   siero   opportunamente 
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scelti,  assai  inferiore,  molto  meno  della  metà,  all'agglutinazione 
specifica.  Ma  se  pure  il  siero  dell'infermo  avesse  avuto  un  potere 
a^lutinante  a  titoli  assai  alti,  il  ohe  non  mi  sembra  probabile,  non 
per  questo  sarebbero  menomamente  spostati  i  rapporti  che  corrono 
fra  la  forma  morbosa  e  il  bacillo  isolato.  Difatti  (senza  ricordare 
che  avendo  le  due  specie  batteriche  —  tifo  e  paratifo  —  alcuni  re- 
cettori comuni,  il  valore  agglutinante  del  siero  pei  bacilli  di  Eberth 
può  essere  alto  se  l'individuo  fu  precedentemente  affetto  da  tifo, 
giacché  i  dati  anamnestici  escludono  ogni  infezione  pregressa)  il  po- 
tere coagglutinante  dei  sieri  tifici  sui  B.  paratifici,  noto  a  tutti 
quelli  che  specialmente  si  sono  occupati  della  questione,  non  solo  è 
frequente,  ma  varia  in  limiti  molto  estesi  ;  così  che  mentre  Johnston, 
Korte,  Korte  e  Steinberg  ottennero  coagglutinazioni  paratifiche 
sempre  di  molto  inferiori  alle  agglutinazioni  specifiche,  altri  (Bieux 
e  Sacquépée,  Conradi,  G-runberg  e  Bolly,  JUrgens,  Drigalski,  Fischer, 
Lentz)  ne  ottennero  talvolta  di  eguali  e  di  inferiori,  anche  quando 
la  natura  tifica  dell'infezione  potè  essere  accertata  fin  sul  cadavere. 
Anzi  da  ciò  Sacquépée  e  Chevrel  detraggono  due  giusti  postulati: 
cioè,  che  mentre  allorquando  un  siero  umano  agglutina  piti  il  bacillo 
di  Eberth  che  i  B.  paratifici,  bisogna  concludere  in  favore  di  una 
infezione  eberthiana,  d'altra  parte  quando  un  siero  umano  agglutina 
più  un  B.  paratifico  che  il  bacillo  di  Eberth,  nulla  autorizza  attual- 
mente a  concludere  che  ci  si  trovi  in  presenza  d'una  infezione  pa- 
ratifica,  potendo  allora  trattarsi  così  di  febbre  tifoide,  come  di 
infezione  paratifica,  come  ancora  d'intossicazione  carnea.  Donde 
risulta,  insomma,  che  malgrado  recenti  ricerche  (Lentz).  neppure  a 
tal  riguardo  completamente  convincenti,  tendano  a  fare  assurgere 
la  sieroreazione  paratifica  a  vero  valore  clinico,  essa  non  merita 
certo  lo  stesso  credito  che  si  accorda  generalmente  alla  reazione  di 
Widal. 

Concordi  a  precedenti  ricerche  sono  riusciti  i  saggi  di  un  para- 
siero  sperimentale,  ottenuto  dagli  animali  infettati,  sul  B.  tifico, 
essendosi  il  titolo  limite  tenuto  in  cifre  relativamente  assai  basse 
rispetto  al  B.  specifico.  E  ciò  difatti  è  la  regola,  la  quale  si  avvera 
così  nei  sieri  umani  (Korte,  Hienx  e  Sacquépée),  come  in  quelli 
sperimentali  (Bruns,  Kayser,  Hewlett):  e  se  pure  sono  state  notate 
talvolta  (Conradi)  coagglutinazioni  eberthiane  parecchio  elevate,  esse 
non  hanno  mai  raggiunto  le  cifre  dell'agglutinazione  specifica. 

Molto  più  interessanti  però  risultano  i  rapporti  reciproci  rivela- 
tisi fra  il  mio  paratifo  B  e  i  due  campioni  di  hoff-cholera:  e  ciò  da 
un  doppio  punto  di  vista  :  da  un  lato  per  la  conoscenza  ancora  non 
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molto  chiara  dei  legami  di  parentela  senza  dubbio  assai  intimi,  ma 
diversamente  apprezzati,  ohe  passano  fra  le  due  specie  bacillari, 
dall'altro  pel  rapporto  di  qnesti  germi  con  le  intossicazioni  carnee 
in  genere  e  per  il  caso  in  esame  piii  particolarmente. 

Queste  mie  ricerche  di  confronto  fra  il  mio  B.  paratifico  B  e 
quello  sttipesiifer  non  sono  partite  da  un  concetto  apriorìstico,  ma 
dalla  conoscenza  delle  incertezze  che  esistono  intorno  a  queste  due 
specie  bacillari,  che  non  è  certo  ancora  se  debbano  essere  differen- 
ziate in  speeie  a  caratteri  diversi  o  unificate  in  una  specie  unica,  so- 
pratutto dal  punto  di  vista  del  suo  potere  patogeno  per  l'uomo. 

Certamente  sul  soggetto  della  identità  del  B.  paratifo  B  e  del 
B.  della  peste  suina,  i  risultati  da  me  ottenuti  con  l'agglutinazione 
incrociata  restano  molto  suggestivi  :  anzi  tenendo  presente  su  quali 
prove  comparative  si  fondino  gli  autori,  per  riawicinare  sempre 
piiI  fra  loro  i  tipi  di  salmonellosi  appartenenti  al  II  sottogruppo 
(tipo  Aertryck),  questi  risultati  dovrebbero  avere  un  vero  valore  di 
conferma  per  la  unicità  delle  due  forme  microbiche.  E'  noto,  di  più, 
che  i  B.  paratifici  B  reagiscono  in  modo  diverso  ai  parasieri  B^ 
così  che  è  concordemente  convenuto,  che  l'agglutinazione  specifica 
(sieri  sperimentali)  ha  valore  solo  quando  l'indice  dei  bacilli  sag- 
giati si  avvicina  molto  all'indice  del  bacillo  infettante  (Sacquépée): 
e  ciò  appunto  per  quella  intimità  di  rapporti  che  legano  i  paratifi 
B  ad  una  gran  parte  dei  bacilli  che  provocano  le  intossicazioni 
carnee.  Ora  nelle  mie  ricerche  mentre  il  parasiero  agglutinava  al 
titolo  di  1 :  4000  i  B.  àeWhoff'Cholera,  il  siero  degli  animali  prepa- 
rati coi  B.  della  peste  suina  agglutinava  a  titoli  equivalenti  ed 
anche  superiori.  Aggiungerò  che  ho  già  in  corso  altre  ricerche, 
come  ho  accennato  altrove,  che  avvalorano  il  concetto  della  unicità 
fra  queste  due  specie  bacillari. 

Intanto  è  bene  osservare  come  fra  i  microrganismi  isolati  in 
parecchie  epidemie  piii  o  meno  estese  di  avvelenamenti  da  carne, 
molti  con  maggiori  o  minori  riserve  sono  stati  avvicinati  o  identi- 
ficati coi  B.  della  peste  suina.  A  questo  proposito  le  ricerche  di 
G-ardenghi  sono  molto  interessanti,  confermando  esse  come  la  dif- 
fusione del  B.  Sttipesiifer  sia  maggiore  di  quanto  generalmente  si 
sia  ammesso  finora;  difatti  pare  che  esso  si  trovi  non  soltanto  nel- 
l'intestino di  animali  convalescenti  o  guariti,  fino  a  tre  mesi  dalla 
pregressa  infezione,  e  in  quello  di  animali  apparentemente  sani  re- 
stati a  contatto  degli  ammalati,  ma  ancora,  benché  sprovvisti  di  vi- 
rulenza, in  alcuni  animali  sani  che  non  ebbero  mai  rapporii  sospetti. 
Se  ciò  non  ha  nulla   di  eccezionale,   essendo    già   noto   che  cosi  lo 
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stesso  B.  deìVhoff-cholera  (Joeat),  come  ana  graa  parte  dei  miororga« 
nìsmi  patogeni  per  l'uomo  e  per  gli  animali,  si  ritrovano  allo  stato 
saprofitico,  come  ospiti  innocui,  nelle  yie  digerenti  e  respiratorie  di 
qaegli  stessi  individui,  pei  quali  possono  divenire  elettivamente  fu- 
nesti,  rischiara  però  il  meccanismo  degli  avvelenamenti  da  carne 
che  si  verificano  nell'uomo  e  che  può  sfuggire,  per  ragioni  ovvie, 
anche  ad  oculati  e  severi  controlli  di  polizia  sanitaria. 

Ma  su  ciò  non  è  il  caso  qui  d'insistere  :  piuttosto  va  tenuta  pre« 
sente,  per  l'importanza  che  possono  assumere  alcune  malattie  degli 
animali  da  macello,  nell'origine  delle  intossicazioni  e  infezioni  da 
carni  guaste,  la  questione  recentemente  sollevata  dalle  ricerche  di 
Dorset,  Bolton  e  Mac  Brjde  e  di  Mac  Glintock,  Boxmeyer  e  Siffer, 
dalle  quali  apparirebbe  di  molto  menomata  l'importanza  del  B»  Stth 
pesti/er  come  agente  della  malattia  nei  maiali:  ricerche  tanto  più 
impressionanti,  in  quanto  vennero  iniziate  sotto  gli  auspici  dello 
stesso  Salmon,  il  detentore  della  scoperta  del  B.  àeWhoff'Cholera. 
Parrebbe  cioè  che  l'agente  specifico  sia  un  virus  filtrabile  e  che  il 
6.  di  Salmon-Smìth,  ospite  dell'intestino  del  maiale,  invada  solo 
più  tardi  il  circolo  come  infezione  secondaria,  facilitata  dalle  lesioni 
intestinali  provocate  primitivamente  dal  virus  ultramicroscopico.  In 
altri  termini  il  B»  suipesti/er  starebbe  alla  peste  dei  suini,  come  da 
molti  si  crede  (Heed  e  Carool,  Sternberg,  Marchoux  e  Simon,  Ba- 
dreto.  Barros,  Bodriguez,  Otto  e  Neumann,  ecc.)  che  il  B.  itteroide 
stia  alla  febbre  gialla. 

Ma  le  ricerche  degli  autori  sopracitati,  han  forse  ancora  bisogno 
(li  conferma.  Intanto  già  Wasserman,  Ortertag  e  Citron  non  trovano 
provata,  per  quanto  riguarda  la  peste  dei  suini  che  ricorre  in  Eu- 
ropa, la  probabilità  di  un  virus  ultramicroscopico:  e  Lourens  e  più 
recentemente  Glttser  con  ricerche  sperimentali,  dimostrano  la  insuf- 
ficienza delle  prove  in  favore  della  filtrabilità  del  virus  àeìVhoff^ 
cholera,  confermando  l'importanza  che  il  B.  snipestifer  ha  come 
agente  causale  della  malattia  in  Ghermania. 

Comunque  la  questione  sarà  decisa,  essa  non  sposterà  i  rapporti 
ormai  assicurati  fra  carni  infette  ed  avvelenamenti  per  ingestione 
di  esse:  e  se  la  patologia  umana  dovesse  portare  anche  essa  il  suo 
contributo  alla  dilucidazione  del  quesito,  non  mi  pare  che  sarebbe 
molto  favorevole  alla  nuova  dottrina. 

Anche  il  potere  tossico  dei  veleni  solubili  del  mio  bacillo  s' è 
mantenuto  nei  termini  di  termostabilità  che  sembrano  costantemente 
elevati  per  ogni  specie  di  B.  carnei,  sebbene  varii  dall'una  all'altra 
in    limiti    relativamente    estesi    (Y.    Ermengem,    Yagedes,    Tiberti, 
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Bocchi,  Sacqnépée,  ecc.),  senza  per  qaesto  diminuire  il  valore  della 
omogeneità  del  grappo.  E  la  recente  asserzione  di  Joest,  che  indi- 
cherebbe la  termolabilità  dei  prodotti  solubili  del  B,  suipestìfer, 
come  uno  dei  caratteri  che  differenzia  questo  germe  dagli  altri 
B.  carnei,  non  può  aver  certamente  valore  generale,  ma  forse  va 
solo  limitata  a  determinate  razze  di  hogcholera.  Ma  devo  supporre 
che  la  tossicità  del  mio  bacillo,  abbia  raggiunto  solo  attraverso 
l'animale  un  grado  relativamente  elevato,  giacché  come  il  decorso 
clinico,  in  questo  caso,  non  parlava  per  una  forma  specialmente  tos- 
sica, cosi  nel  reperto  anatomico  sugli  effetti  di  un  processo  tossico 
prevalevano  piuttosto  quelli  della  localizzazione  batterica  nei  di- 
versi visceri;  questa  ipotesi  sarebbe  avvalorata  non  soltanto  dallo 
esperimento,  ma  ancora,  più  tardi,  dall'attenuazione  della  virulenza 
e  del  potere  tossico  delle  culture. 

U  rapido  abbassamento  e  la  successiva  estinzione  della  virulenza 
del  bacillo  nel  corso  di  pochissimi  mesi  soltanto,  io  non  saprei  spie- 
gare a  sufficienza.  Però  non  è  questa  una  eccezione,  giacché  ac- 
canto a  tipi  di  salmonellosi  che  conservano  inalterata  la  loro  viru- 
lenza, se  ne  sono  visti  altri  perderla  affatto  dopo  un  certo  tempo: 
così  Drigalski,  Sacquépée  e  Loiseleur  hanno  già  richiamato  Tatten- 
zione  su  tale  particolare,  avendo  incontrato  campioni  di  B.  paratifosi, 
che  eminentemente  virulenti  quando  furono  isolati,  divennero  inof- 
fensivi dopo  qualche  settimana  od  un  anno.  Donde  risulta  che  non 
è  certo  sul  potere  patogeno  di  ciascun  tipo  microbico,  che  si  pos- 
sono istituire  dei  termini  comparativi  adatti  a  distinguerli  l'uno 
dall'altro,  né  che  si  possa  stabilire  con  precisione  un  potere  pato- 
geno fisso  e  caratteristico  per  ciascun  tipo. 

Nel  caso  speciale  il  rapporto  fra  il  bacillo  isolato  e  la  malattia 
dell'individuo,  ci  viene  indicato  chiaramente,  non  soltanto  dal  fatto 
che  la  specie  batterica  isolata  fu  la  sola  ritrovata  negli  organi  del 
cadavere  che  presentasse  un  attivo  potere  patogeno,  ma  appunto 
dalle  prove  e  dai  risultati  forniti  dalla  virulenza  di  questo  bacillo 
negli  animali  da  esperimento  e  dalle  alterazioni  anatomiche  che 
esso  ha  provocato  nei  loro  visceri  :  alterazioni  affatto  simili,  nel 
reperto  macroscopico  e  in  quello  istologico,  a  quelle  mostrate  dagli 
organi  dell'uomo.  E  se  il  carattere  assunto  dall'infezione  sperimen- 
tale fu  prevalentemente  emorragico;  é  ovvio  che  ciò  fosse  dovuto 
alla  esaltazione  della  virulenza  del  bacillo,  prodottasi  nei  suoi  ri- 
petuti passaggi  attraverso  gli  animali.  Alla  stessa  causa,  s'intende, 
vanno  attribuite  ancora  quelle  poche  differenze  di  alcuni  reperti 
istologici  parziali,  che  indicavano  la  scarsezza  o  la  mancanza  di  fé- 
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nomeni  fagocitici,  così  nella  milza,  come  nell'apparato  linfatico,  me- 
senterico e  intestinale,  discretamente  pronunziati  nell'uomo. 

Sul  risultato  della  ricerca  batteriologica  e  di  quella  istologica 
può  essere  ora  meglio  completata  l'interpretazione  anatomo-clinica 
del  caso  in  esame  e  con  la  scorta  delle  altre  poche  osseryazioni 
note,  cominciare  a  delineare  il  tipo  anatomico  di   queste   infezioni. 

li'insuf ficienza  dei  reperti  anatomici  delle  infezioni  paratifiche  in 
genere,  lamentata  anche  nelle  riviste  più  recenti  sull'argomento 
(Sacquépée,  Saoquépée  e  Chevrel,  Kutscher,  Lucatello,  ecc.),  rende 
questa  osservazione  particolarmente  interessante.  Certo,  se  si  vo- 
gliono considerare  con  criterio  critico  i  casi  descritti  come  paratifo 
e  corredati  da  ricerche  batteriologiche  e  anatomiche,  una  parte  di 
essi  perde  ogni  importanza,  lasciando  più  o  meno  chiaramente  ap- 
parire che  si  trattava  piuttosto  d'infezioni  miste  (Libmann,  Jochmann) 
o  di  vero  tifo  addominale  con  bacillo  non  agglutinabile,  forse  perchè 
coltivato  di  recente  (Ascoli),  o  con  maggiori  probabilità  di  setti- 
coemie  coli-o  paracolibacillari  (Sion  e  Negel,  Strong),  ecc.,  come  ho 
già  precedèntemente  notato.  La  casistica  perciò  resta  assai  ridotta  : 
e  lo  è  ancora  di  più,  quando  si  sottraggano  quei  casi  con  fenomeni 
d'intossicazione  grave,  a  decorso  acutissimo  gastroenterico,  di  cho- 
lera  nostras  (Yagedes,  Trauttmann,  v.  Drìgalski,  Hetsch,  Kutscher, 
Rocchi,  ecc.),  che  pur  rappresentando  vere  infezioni  paratifose,  non 
possono  esser  tenuti  qui  in  considerazione  comparativa  col  mio  caso. 

Conseguentemente  le  osservazioni  complete  e  insospettabili  di 
veri  paratifi,  simulanti  l'infezione  tifosa,  restano  pel  momento  scar- 
sissime. Ma  fra  queste  si  ritrovano  caratteri  che  si  ripetono  in  cia- 
scun caso,  con  maggiore  o  minore  evidenza,  e  che  quando  vengano 
rilevati,  appaiono  già  sufficienti  a  meglio  determinare  il  quadro  no- 
Bologico  della  malattia,  distinguendolo  da  altre  apparentemante  si- 
mili e  sopratntto  dall'infezione  eberthiana,  e  a  stabilire  fra  quali 
limiti  si  può  già  tenere  il  concetto  della  patologia  paratifìoa. 

liO  notizie  ottenute  sulla  sintomatologia  presentata  dall'infermo, 
non  sono  così  precise  da  permettermi  di  entrare  nella  discussione 
dettagliata  del  decorso  clinico  della  malattia,  che  non  è  mio  com- 
pito trattare:  però  sulla  guida  che  ci  forniscono  l'esperienza  e  la 
competenza  di  Lentz  su  questo  argomento,  e  i  lavori  più  recenti 
in  proposito  (Schultz,  Humpf,  ecc.),  trov^ìamo  già  elementi  per  con- 
traddire le  asserzioni  di  Jurgens,  Brion  e  Kayser,  RoUy  e  di  altri, 
sulla  identicità  quasi  assoluta  della  fenomenologia  clinica  paratifica 
con  quella  tifosa.   Basterebbe  a  ciò  ricordare   l'inizio  brusco  della 
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malattia,  spesso  in  forma  reamatica  (angina),  il  carattere  della  curva 
termica,  e  sopratatto  la  sna  ripida  ascesa  iniziale,  l'integrità  del  sen- 
sorio, la  mancanza  di  fenomeni  nervosi,  ecc.,  per  ritrovare  già  i 
fondamenti  principali  (Lentz)  per  un  giusto  apprezzamento  dei  sin- 
tomi diffenziali.  Su  lo  scarso  valore  da  assegnare  alla  reazione  sie- 
rodiagnostica,  ho  già  detto  più  innanzi. 

In  tutti  i  casi  d'infezione  paratifosa  si  ripete  il  carattere  setti- 
coemico^  con  effetti  più  o  meno  gravi  su  gli  organi,  non  sempre  in 
rapporto  alla  durata  della  malattia:  cosi  mentre  nei  casi  di  Long- 
cope,  di  Lucksch,  di  Brion  e  Kayser,  diBolIy,  le  alterazioni  visce- 
rali non  erano  molto  estese  o  si  limitavano  a  piccoli  focolai  di  ne- 
crosi nel  fegato  e  di  lesioni  degenerative  e  necrobiotiche  nel  rene, 
nel  caso  di  Wells  e  Scott,  in  quello  di  Schmidt.  la  gravità  e  la  esten- 
sione delle  lesioni  degli  organi  si  mostrai^ono  assai  superiori  a  quelle 
dei  precedenti.  Nel  mio  caso  (morte/  in  26*  giornata),  il  quadro  ana- 
tomico complessivo  fu  dei  più  imponenti.  Nessun  viscere  era  stato 
risparmiato  ;  e  se  le  profonde  alterazioni  macroscopiche  ed  istolo- 
giche riscontrate  nella  milza,  nel  fegato,  nel  rene,  nel  cuore,  non 
presentavano  caratteri  essenzialmente  speciali  (potendo  esse  asso- 
migliarsi molto  da  vicino  a  quelle  che  si  constatano  nelle  setticoemie 
colibacillari,  come  Banti  esattamente  ha  descritte  e  come  io  stesso 
ho  potuto  in  alcuni  casi  osservare),  quelle  del  polmone  e  dell'inte- 
stino destano  un  interesse  tutto  particolare,  non  soltanto  dal  lato 
anatomico,  ma  ancora  da  quello  clinico,  avendo  esse  tratto  in  er- 
rore, sebbene  giustificato,  il  giudizio  diagnostico  sull'infermo. 

Difatti  solo  all'esame  microscopico  i  fenomeni  polmonari  e  inte- 
stinali hanno  trovato  un'esauriente  spiegazione.  Esso  ha  chiaramente 
dimostrato  che  le  ripetute  emottisi  erano  legate  ad  nn  processo  di 
peribronchite  assai  grave  e  diffusa,  con  piccoli  focolai  di  necrosi, 
con  ressi  dei  vasi  bronchiali  ed  emorragie  interstiziali  nelle  pareti 
dei  bronchi  interlobulari  :  ed  ha  dimostrato  ancora  il  passaggio  del 
sangue  stravasato  nel  lume  dei  bronchi  stessi.  Anzi  la  molteplicità 
di  questo  stesso  reperto,  in  punti  diversi  del  polmone,  e  la  man- 
canza di  alterazioni  distruttive  di  altra  natura,  fa  logicamente  sup- 
porre, come  del  resto  s'era  già  sospettato  al  tavolo  anatomico,  che 
le  emoftoe  ripetute  in  maggiore  o  minore  abbondanza,  non  prove- 
nissero,  come  di  solito,  da  un  focolaio  unico,  ma  da  diverse  loca- 
lità insieme  egualmente  alterate:  se  ciò  può  essere  razionalmente 
supposto  per  le  emottisi  precedenti  (per  gli  accumuli  peribronchiali 
di  pigmento  ferrico  e  di  cellule  pigmentifere),  è  accertato  per  quella 
che  in  ultimo  provocò  in  modo  rapido  la  morte  dell'individuo.  Potrò 
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ancora  ricordare,  come  una  certa  elezione  del  germe  per  il  polmone 
si  eia  manifestata  ancora  negli  animali,  in  cai  con  una  relativa 
frequenza  sono  apparse  in  quest'organo  emorragie  di  discreta  esten- 
sione: e  noterò  ancora  come  sia  stato  già  rilevato  da  alcnni,  e  da 
Flrth  sopratntto,  che  i  B.  paratifici,  piti  che  quelli  del  tifo,  hanno 
maggior  tendenza  a  provocare  infiammazioni  bronchiali  e  polmonari, 
oltre  a  processi  di  flebiti,  di  suppurazione,  ecc. 

Per  quanto  riguarda  l'intestino,  le  alterazioni  perivasali  con  lo 
stesso  carattere  necrotico  spiegato  in  tutti  gli  organi  dalle  localiz* 
sazioni  bacillari,  giustificano  l'enterorragie  subite  dall'infermo.  Il 
non  aver  colpito  nelle  sezioni  istologiche  tratte  da  punti  diversi 
del  canale  intestinale,  le  località  precise  da  cui  le  emorragie  si 
erano  originate,  non  toglie  valore  al  fatto  che  può  completamente 
ricostituirsi  in  base  alle  alterazioni  di  minore   gravità   riscontrate. 

Si  è  mantenuto  qui,  in  questo  caso,  quel  carattere  ritenuto  come 
speciale  del  paratifo,  dell'assenza  cioè  di  alterazioni  ulcerose  nel- 
l'ileo  e  sopratutto  delle  placche  del  Peyer  e  dei  follicoli  solitari. 
Però  anche  ammettendo  che  tale  debba  essere  la  regola,  non  si  può 
accoglierla  in  linea  assoluta.  Intanto  in  qualche  caso  d'indubbio 
paratifo  (Brion  e  Kayser)  le  ulcerazioni  dell'ileo,  che  si  ripetevano 
fino  nel  ceco  e  nel  colon,  mal  si  sarebbero  differenziate  da  quelle  ti- 
fose e  per  la  loro  localizzazione  (placche  e  follicoli)  e  per  il  loro  aspetto. 
In  altri  casi  le  ulcere  più  o  meno  numerose  assumevano  il  tipo 
catarrale  o  dissenterico,  rispettando  affatto  l'apparato  follicolare 
<Lucksch,  Wells  e  Scott,  Bolly).  In  questo  mio,  sebbene  mancassero 
le  ulcerazioni,  si  trovarono  profonde  modificazioni  dei  follicoli 
agminati  e  di  quelli  solitari,  che  anche  all'esame  microscopico  però, 
non  andavano  oltre  la  infiltrazione  midollare  di  grado  assai  ele- 
vato. Non  può  dirsi  se  fu  solo  il  brusco  arresto  della  malattia  con 
la  morte,  che  fermò  il  processo  in  questo  stadio  ;  ma  è  certo  che  il 
carattere  necrotico  dell'infezione,  che  aveva  già  avuto  il  tempo  di 
spiegarsi  su  altri  parenchimi,  non  s'era  ancora  fatto  risentire  sul- 
l'apparato linfatico  dell'intestino,  per  quanto  anche  qui  si  fossero 
stabiliti  numerosi  cùmuli  bacillari.  Anzi  la  elettività  del  germe  e 
dei  suoi  prodotti  solubili  sul  sistema  linfatico  dell'intestino,  si  di- 
mostrò negli  animali  da  esperimento  di  gran  lunga  superiore,  per 
la  sua  costanza  e  per  la  sua  intensità,  a  quella  di  ogni  altro  germe 
dotato  di  simile  virulenza  e  che  solitamente  provoca  alterazioni  iper- 
plasiche  in  questo  sistema  —  bacillo  di  Eberth,  colibacillo  ^  (Ce- 
saris  Demel  e  Orlandi).  E  certo  la  presenza  o  Tassenza  di  altera- 
zioni  ulcerose    nella    mucosa    dell'Intestino,   non    debbono    essere 
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strettamente  legate  alla  durata  maggiore  o  minore  della  malattia, 
giacché  si  sono  constatate  ulcere  in  paratifi  a  durata  relativamente 
breve  (e  se  ne  trovano  anche  in  alcuni  casi  a  decorso  acutissimo), 
mentre  mancano  affatto  in  altri,  come  nel  presente,  in  cui  la  ma- 
lattia ha  avuto  uno  svolgimento  di  diversi  settenari. 

Le  stesse  considerazioni  possono  valere  a  riguardo  dell'apparato 
ghiandolare  linfatico  del  mesentere  :  se  in  molti  casi  esso  è  sem- 
brato rispettato,  in  altri  era  invece  ora  più  ora  meno  pronunziata- 
mente  iperplasico. 

Certo  da  tutto  ciò  risulta  almeno  l'incostanza  di  un  risentimento 
di  tutto  il  sistema  linfatico  addominale  nel  paratifo  e  indubbiamente 
la  scarsezza  delle  sue  alterazioni,  di  fronte  a  quelle  che  accompa- 
gnano ogni  caso  di  tifo  addominale:  ma  anche  pensando  ad  uno 
speciale  potere  di  resistenza  del  tessuto  linfatico  di  fronte  al  B.  pa- 
ratifico  e  ai  suoi  prodotti,  non  può  l'immunità  ghiandolare  linfatica 
costituire  un  dato  assoluto  nella  diagnosi  anatomica  di  infezione 
paratifosa,  neppure  in  quei  casi,  come  nel  mio,  in  cui  manchino 
affatto  lesioni  ulcerose  dell'intestino,  le  quali,  qualora  esistano,  si 
capisce  che  favoriscano  le  alterazioni  dei  gangli  mesenterici. 

In  fondo,  dunque,  accanto  a  complessi  di  lesioni  viscerali  quasi 
identici  a  quelli  classici  dell'infezione  eberthiana,  eccezionali  però, 
se  ne  trovano  altri,  e  sono  i  più  numerosi,  che  ne  differiscono  in 
modo  ora  più  ora  meno  accentuato.  Ma  dal  confronto  di  questi  casi 
otteniamo  evidentemente  un  sensibile  progresso  nella  conoscenza 
della  fisonomia  anatomica,  restata  finora  incerta,  del  paratifo.  H 
carattere  delle  alterazioni  degli  organi,  dimostra  in  ogni  caso  che 
l'infezione  è  una  setticoemia,  che  si  svolge  sul  tipo  delle  setti- 
coemie  colibacillari,  con  prevalenza  di  fenomeni  necrotici  e  emorra- 
gici generalizzati  ai  parenchimi  delle  grosse  ghiandole,  accompa- 
gnati dai  segni  di  una  nefrite  infettiva  a  tipo  iperemico  :  sembra 
caratteristica  la  mollezza  del  tumore  splenico,  l'aumento  di  volume 
del  fegato  e  la  relativa  integrità  dell'apparato  linfatico  intestinale 
(mancanza  di  ulcere)  e  mesenterico.  Ma  mi  sembra  utile  aggiungere, 
che  se  la  diagnosi  anatomica  di  paratifo  può  restar  ben  fondata  sui 
termini  generali  di  questo  quadro,  essa  non  deve  essere  esclusa  in 
modo  assoluto,  qualora  accanto  ad  un  comportamento  sintomatico 
anomalo  di  un  supposto  tifo,  si  riscontrino  anche  processi  ulcerosi 
nell'intestino  (catarrali,  emorragici,  dissenterici  o  anche  follicolari) 
e  un  risentimento  cospicuo  delle  ghiandole  linfatiche  della  cavità 
addominale. 

Pel  momento,  innanzi  alle  incertezze  fra  cui  si  svolge  tuttora  la 
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diagnostica  clinica  di  questa  malattia,  gli  ammaestramenti  che  ci 
fornisce  il  cadavere  vanno  tenuti,  anche  se  scarsi,  in  grandissima 
considerazione. 

Ancora  qualche  considerazione  si  rende  necessaria,  su  la  inter- 
pretazione che  oggi  va  assegnata  alle  infezioni  paratifose,  in  ri- 
guardo cioè  al  modo  più  probabile  col  quale  l'uomo  resta  infettato, 
e  sopratutto  se  è  giustificato  credere  che  ogni  paratifo  rappresenti 
an  caso  d'infezione  alimentare. 

Innanzi  tutto  non  può  più  negarsi  che  la  massima  parte  delle 
infezioni  e  delle  intossicazioni  alimentari  debba  esser  considerata 
come  vero  paratifo:  TJhlenluth,  Jaoobson,  Fromme,  Ejrehl-Kayser 
e  Gahn,  Netter  e  Bibadeau-Dumas,  per  restare  solo  ad  alcune  delle 
nltime  osservazioni,  l'hanno  dimostrato  con  la  presenza  del  B.  pa- 
ratifose B  negli  infermi  di  gastroenterite  infettiva,  che  avevano 
ingerito  carni  crude  o  insaccate  o  grasso  di  bue  o  di  maiale.  È  poi 
necessario  richiamare  l'attenzione  sulle  uniformità  sintomatiche  e 
anatomiche  che  esistono  fra  le  forme  acute  con  intossicazione  gra- 
vissime, con  decorso  del  cholera  nosftas,  provocate  in  modo  indubbio 
da  ingestione  di  carni  guaste,  e  le  forme  prolungantisi  per  diversi 
settenarii  con  sintomi  molto  simili  a  quelli  del  tifo  addominale  e  le 
cui  cause  assai  spesso  sfuggono  ad  ogni  inchiesta  anche  accurata. 
Certamente  il  carattere  epidemico  più  o  meno  esteso  che  assumono 
le  prime,  e  alcuni  particolari  clinici  che  si  ripetono  in  ogni  caso  di 
una  stessa  epidemia,  facilitano  la  ricerca  delle  origini  della  infezione, 
mentre  il  caso  isolato,  sopratutto  se  con  decorso  tificO|  si  sottrae 
ordinariamente  per  ragioni  ovvie  ad  essa  :  ciò  è  avvenuto  anche  nel 
mio  caso,  in  cui  non  s'è  potuto  rintracciare  la  sorgente  dell'infezione, 
mancando  di  ogni  notizia  precisa  sull'origine  della  malattia  e  sulle 
località  frequentate  dall'individuo  prima  che  ammalasse. 

Però  da  un  lato  l'esistenza  di  osservazioni  che  per  il  loro  decorso 
clinico  e  per  il  reperto  anatomico  più  tardi  dimostrato,  debbono 
considerarsi  come  forme  intermedie  fra  quelle  acute  e  quelle  a 
decorso  più  prolungato:  dall'altro  i  resultati  delle  ricerche  batterio- 
logiche su  la  identificazione  dei  diversi  germi  isolati  nei  singoli  casi, 
ci  portano  logicamente  a  concludere  per  la  unicità  della  malattia, 
sia  essa  a  decorso  coleriforme,  sia  anche  a  decorso  tifoide. 

Se  però  le  carni  di  animali  ammalati  di  speciali  malattie  hanno, 
come  s'è  veduto,  una  parte  principalissima  nel  provocare  infezioni 
paratifiche  in  genere  nell'uomo,  a  carattere  prevalentemente  tossico, 
in  forma  epidemica,  non  si  può   negare  che  queste  stesse  carni,  in 
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speciali  condizioni;  possano  a  volte  essere  nocive  a  pochi  individui 
soltanto,  spesso  di  una  stessa   famiglia,  e  magari   ad  uno   solo,  fra 
molti  che  hanno  consnmato  carni  di  una  stessa  provenienza.   Basta 
per  questo  pensare  alla  facile  possibilità  di  localizzazioni  circoscritte, 
anche  piccole  e  scarse,   di  raccolte   bacillari   ancora  virulenti,  nei 
muscoli  e   nei  visceri  (ascessi)   di   animali   apparentemente   sani, 
(molto  dimostrativa  ò  a  questo  proposito  l'osservazione  di  Fromme), 
ohe  sfuggono  ad  una  molto  oculata  vigilanza  di  polizia  sanitaria; 
questa,  difatti,  non  può  permettersi   ogni  volta  e  sistematicamente 
di  deprezzare  le  carni  sottoponendole   a   sezioni  e  a  frazionamenti 
molto  minuti,  se  non  esistono   altri  dati  che  avvalorino  il  sospetto 
sulla  loro  salubrità.  Di  più  la  diagnosi  anatomo-patologica  di  alcune 
malattie  degli  animali,  incontra  serie  difficoltà  per  essere  stabilita 
su  lesioni  appena  iniziali;  e  Nocard  e  Leclainche  hanno  anche  ri- 
levato, come  spesso  possano  passare  in  mercato  carni  infette  di  ma- 
iali, i  quali  presentavano  scarse  ulcerazioni  intestinali,  che  dai  carat* 
tori  rilevabili  ad  occhio  nudo  non  potevano  essere  ancora  riconosciute 
come  pestose.  D'altra  parte  è  ancora  possibile  che  carni  originaria- 
mente sane  s'infettino  accidentalmente,   per    esempio   negli  stabili- 
menti di  lavorazione  di  queute  carni  per  contatto  con  altre  amma- 
late, o  ancora  per  opera  dell'individuo   ammalato  di  paratifo,  come 
forse  accadde,  ad  esempio,  nell'epidemia  d'intossicazione  carnea  rife- 
rita da  Kutscher  e  poi  da  Jacobson. 

Non  è  però  presumibile  che  l'origine  di  queste  infezioni  nell'uomo, 
si  arresti  esclusivamente  alla  introduzione  di  carni  di  animali  am- 
malati di  speciali  malattie.  Le  ricerche  recenti,  che  ci  assicurano 
di  una  diffusione  assai  più  grande  di  quella  fin  qui  sospettata  dei 
bacilli  paratifosi  e  simili  nell'ambiente,  debbono  farci  ritenere  che 
anche  attraverso  altri  veicoli  l'uomo  può  essere  raggiunto  dall'in- 
fezione. Intanto  la  presenza  di  questi  germi  viventi  allo  stato  sa- 
profitico  nell'intestino  e  nelle  vie  respiratorie  di  animali  e  di 
uomini  sani,  fanno  già  immaginare  la  loro  facile  e  probabile  dissemi- 
nazione nell'ambiente  ;  e  sebbene  ancora  non  siano  ben  note  queste 
condizioni  di  vita  esterna,  qualcuno  si  domanda  se  i  B.  paratifici 
non  siano  in  natura  così  diffusi  quanto  i  piogeni  comuni  (Brion  e 
Kayser).  Ma  è  certo  che  oltre  le  carni,  sopratutto  il  latte  e  le  acque 
possono  contenerne:  le  osservazioni  di  Klein  (che  ha  ritrovato  10 
volte  il  B.  paratifoso  B  su  39  campioni  di  latte  di  vacca),  di  Ya- 
gedes  (avvelenamenti  di  pasticcio  confezionato  con  latte  inquinato) 
e  quelle  di  Feyfer  e  Kayser,  di  Sion  e  Negel,  di  Paladino  Blan- 
dini,  di  Harrison,  ecc.,  sulle   acque   di   pozzi  e  di  cisterne,  non  la- 
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Bciano  dubbio  su  ciò  :  per  di  più  la  preBenaa  di  B.  paratifioi  in  acque 
fluviali  e  lacustri  (Feyfer  e  Kayser,  Kolle  e  Hetsch,  Kutscher),  ecc., 
può  rendere  nociyo  anche  il  consumo  dei  pesci  che  le  abitano  e  di 
alcuni  prodotti  del  suolo. 

In  ultimo  non  può  essere  trascurata  l'importanza  che  secondo 
poche  ma  attendibili  osserrazioni,  in  determinati  casi  assumono 
alcune  malattie  di  animali  delle  nostre  case  (psittacei,  topi)  nell'ori- 
gine di  forme  paratifiche  dell'uomo,  tanto  più  in  quanto  parrebbe 
che  così  il  B.  tgphi  murium^  secondo  Bonhoff,  ecc.,  come  il  B.  della 
psittacosi,  secondo  De  Nobele  ed  altri,  siano  identici  al  B.  parati- 
fico  B.  Se  tutto  ciò  sarà  confermato  da  ulteriori  osservazioni,  avremo 
trovato  un'altra  sorgente  assai  vasta  di  questa  infezione. 

Allargato  così  il  criterio  epidemiologico  della  infezione  paratifosa, 
non  ancora  però  esattamente  definito,  ma  che  su  molti  punti  collima 
con  quello  del  tifo  addominale  e  perciò  già  adatto  a  suggerire  spe- 
ciali provvedimenti  di  profilassi,  resta  assodato,  almeno  pel  momento, 
che  il  paratifo  è  essenzialmente  un'infezione  alimentare  più  spesso 
d'origine  carnea,  ma  che  ancora  per  mezzo  di  altri  alimenti,  l'uomo 
può  restarne  aggredito. 

Da  tutto  ciò  risulta  quanto  sia  impropria  la  denominazione  di 
paratifo,  che  è  stata  generalmente  adottata:  essa  provoca  ambigue 
interpretazioni,  creando  deplorevoli  confusioni  e  inopportuni  richiami 
con  un'altra  entità  morbosa,  con  la  quale  il  paratifo  non  ha  nulla 
in  comune,  dall'etiologia  all'anatomia  patologica.  Perciò  risponde 
meglio  al  concetto  complessivo  della  malattia,  etiologico,  clinico  e 
anatomopatologico,  indicarla  come  «  gastroenterite  infettiva  alimen- 
tare >,  comprendendo  in  essa  le  intossicazioni  e  le  infezioni  a  decorso 
ederiforme  o  tifoideo,  provocate  con  vario  meccanismo  da  alimenti 
guasti,  per  opera  dei  bacilli  paratifici  (salmonellosi). 

La  ricerca  anatomo-patologica,  dunque,  e  quella  batteriologica 
insieme,  lungi  dal  tendere  all'affermazione  che  la  febbre  tifoide 
debba  apparire  solo  come  una  sindrome  clinica  determinabile  da 
germi  diversi,  ed  opponendosi  sempre  più  all'ipotesi  che  mire- 
rebbe alla  identicità  di  quelle  specie  batteriche  che  dal  B»  di 
Eberth  arrivano  fino  al  colibacillo  attraverso  tutti  i  vari  tipi  di 
salmonellosi  (o  paratifi,  paraceli,  gruppo  intermediario,  B.  carne  i, 
hoff'Cholera,  ecc.),  dimostrano  ognora  più  che,  fuori  d'ogni  quadro 
Bchematico,  vanno  tuttora  conservati  e  riconosciuti  gU  aspetti  ana- 
tomoclinici  speciali  e  determinati  di  fronte  a  singole  specie  bai; 
teriche. 
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Concludendo  :  Nel  caso  speciale  di  mia  osserffoeiane,  ad  una  grave 
infezione  decorsa  con  sintomatologia  tifoide  complicata  da  gravi  fenomeni 
polmonari  (emottisi)^  si  accompagnava  un  complesso  di  alterasioni  visce- 
rali, sul  quale  doveva  essere  esclusa  la  natura  eberihiana  delV  infezione 
ed  ammettersi  piuttosto  quella  setticoemica  di  origine  gastrointestinale 
(paratifo). 

La  ricerca  batteriologica  dimostrò  che  V  infezione  era  mantenuta  da 
un  germe  i  cui  caratteri  morfologici,  culturali  e  biologici  hanno  dimo- 
strato come  un  B.  paratifico  B,  con  prodotti  solubili  dotati  di  un  alto 
grado  di  termostabilità,  e  identificabile  col  B  suipestifer  (hog-cholera). 

Negli  animali  da  esperimento  (conigli,  cavie,  topi),  il  bacillo  o  i  suoi 
prodotti  tossici  (prodotti  solubili,  endotossine)  hanno  provocato  altera- 
zioni  anatomiche  affatto  simili  a  quelle  riscontrate  neWuomo,  solo  ac- 
centuando, con  Pesaltazione  della  virulenza  e  della  tossicità^  il  carattere 
emorragico  delV  infezione,  qualunque  fosse  la  loro  via  Scentrata  (sangue, 
sottocutaneo,  sacco  durale,  peritoneo,  stomaco)',  in  qualunque  modo  pene- 
trato neWorganismo  deWanimale  fu  caratteristico  P accrescimento  del 
bacillo  nelP intestino. 

Le  lesioni  viscerali,  rilevate  con  Pesame  istologico  degli  organi  del 
cadavere,  confermarono  la  natura  tossico^ettica  delP  infezione  con  diffusi 
processi  degenerativi  ed  emorragici,  con  localizzazioni  batteriche  multiple 
e  focolai  di  necrosi  prevalentemente  perivasali,  sopratutto  gravi  nel  pol- 
mone (peribronchite,  erosione  dei  vasi  bronchiali),  e  nelP  intestino  (ero- 
sione dei  vasi  della  sottomucosa  senza  precedenti  ulcerazioni  della  mucosa 
e  delPapparato  linfatico),  che  spiegano  tutta  intera  la  complessa  sinUh 
matologia  presentata  dalP  infermo. 

L'osBeryazione  di  questo  caso  mi  ha  poi  offerto  l'occasione  di  rife* 
rire  con  ana  certa  larghezza  su  la  patologia  degli  ayyelenamenti  e 
delle  infezioni  alimentari  (paratifo),  sembrandomi  utile  uno  studio 
che  mettesse  in  rilievo,  raggruppandole,  le  molteplici  questioni  che 
si  collegano  ad  essa. 

In  linea  generica,  da  quanto  sono  venuto  esponendo,  si  può  sta- 
bilire che  le  infezioni  e  le  intossicazioni  che  vanno  sotto  il  nome  di 
paratifo,  debbono  essere  considerate  d^origine  essenzialmente  alimentare. 
Il  consumo  di  carni  di  animali  da  macello  affetti  da  determinate 
malattie,  ha  una  parte  che  sembra  tuttora  preponderante  nelle  cause 
dell'infezione;  ma  alimenti  di  diversissima  natura  accidentalmente 
inquinati  daB.  paratifici,  possono  provocare  la  malattia  nell'uomo. 
HIn  ciò  l'epidemiologia  del  paratifo  appare  già  ora  più  estesa  che 
quella  del  tifo,  con  l'aggravante  che  non  è  improbabile  che  ancora 
alcune  malattie  di  animali  (topi,  psittacei),  credute  non  trasmissibili 
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all'uomo,  possano,  in  certe  occasioni,  direttamente  o  indirettamente 
infettario. 

Non  si  deve  però  supporre  che  il  concetto  etiologico  dell'  infe- 
zione paratif ica  in  genere,  debba  essere  esteso  a  diverse  specie  bat- 
tericlie,  giacché  in  base  alle  conoscenze  cliniche,  anatomiche,  batte- 
riologiche ed  epidemiologiche,  è  facile  presumere  che  tra  i  vari  tipi 
di  bacilli^  impropriamente  denominati  paratifici^  si  rileveranno  caratteri 
tali  d'identicità,  che  semplificheranno  di  molto  la  molteplicità  delle  forme 
microbiche  che  ora  si  raggruppano  sotto  questo  nome,. 

I  germi  capaci  di  provocare  nell'uomo  l' infezione  paratifosa  appar- 
tengono tutti  al  gruppo  delle  Salmonellosi:  certamente  i  caratteri 
distintivi  di  ciascuno  di  essi,  e  sopratutto  di  quelli  appartenenti  al 
secondo  sottogruppo,  Aertryck,  non  sono  sufficienti  a  fare  escludere 
che  alcuni  di  essi  possano  identificarsi  sotto  un  tipo  unico  (B,  suipe- 
sti/er). 

Dal  punto  di  vista  clinico  il  paratifo  decorre  con  fenomeni  di 
grave  intossicazione,  coleriformi,  o  con  sintomatologia  tifoide:  se 
in  alcuni  casi,  sopratutto  in  quelli  sporadici,  sembra  che  non  esistano 
dati  sufficienti  per  distinguere  il  paratifo  da  un  tifo  (anche  tenendo 
presente  ohe  la  sierodiagnosi  del  paratifo  è  più  spesso  fallace),  Vespe- 
rienea  prolungata  ha  già  indicato  su  quali  particolarità  sintomatiche  piti 
specialmente  dev'esser  portata  la  diagnosi  dijfereneiale. 

Le  alterazioni  anatomo-patologiche  del  paratifo,  note  fin  qui, 
bastano  già  ad  assegnare  all'  infezione  il  carattere  anatomico  fonda* 
mentale  setticoemico  (sul  tipo  delle  setticoemie  colibacillari)  di  origine 
gastrointestinale,  con  lesioni  distinguibili  quasi  sempre  da  quelle 
eberthiane. 

Perciò  più  propriamente  in  base  al  decorso  clinico  e  al  reperto 
anatomo-patologico,  insieme  ai  dati  batteriologici,  la  denominazione 
di  sparati/o  »,  che  non  contenta  sotto  alcun  riguardo  e  crea  imbarae-- 
santi  confusioni  in  ogni  ordine  di  ricerca,  dovrebbe  esser  mutata  in 
quella  di  ^gastroenterite  infettiva  alimentare  »,  che  comprende  insieme 
le  forme  acutissime  con  prevalenza  dei  fenomeni  d' intossicazione 
(cholera  nostras),  e  quelle  con  decorso  tifoide:  l'una  e  l'altra  identiche 
sotto  il  rapporto  etiologico. 

Pisa,  febbraio  1006. 
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Babbs  {C,  e.  de  la  Soc»  de  BioL,  20  tév,  1908),  rioordando  come  non  si 
sia  finora  riusciti  a  stabilire  caratteri  differeniiali  costanti  e  precisi  fra  i 
diversi  germi  che  costituiscono  il  gruppo  dei  b.  paratlfici  B,  richiama  l'at- 
tenzione su  la  diversa  azione  specifica  di  questi  varii  tipi,  secondo  risulte- 
rebbe dalle  sue  ricerche  :  egli  non  è  mai  riuscito,  ad  esempio,  a  riprodurre 
il  tifo  dei  topi  con  b.  paratifico  B  di  provenienza  umana  ed  ha  osservato 
che  i  sieri  agglutinanti  dimostrano  delle  differenze  specifiche  quando  ven- 
gano saggiati  a  diluizioni  molto  elevate.  Contrariamente  perciò  alle  opinioni 
classiche,  e  in  base  ancora  alla  diversità  di  comportamento  di  varii  cam* 
pioni  ai  mezzi  coloranti  (verde  malachite,  orceina,  rosso  neutro,  tornasole), 
all'aspetto  delle  colonie,  all'intorbidamento  del  brodo,  all'ondulazione  delle 
ciglia,  ecc.,  Babbs  distinguerebbe  il  gruppo  dei  b.  paratlfici  B  in  due  sotto* 
divisioni:  nella  prima  comprende  il  b.  typki  murium,  quelli  della  pneumo» 
enterite  dei  maiali,  della  psittacosi  di  Nocard,  della  maggior  parte  delle 
intossicazioni  da  carne  e  di  una  infezione  dei  topi  :  nella  seconda  i  b.  para« 
tifosi  B  d'origine  umana. 

Una  tale  suddivisione  però  non  torna  vantaggiosa  né  pratica,  giacché 
oltre  a  non  chiarire  completamente  neppure  essa  i  rapporti  che  passano  fra 
i  varii  germi,  lascia  fuori  ancora  delle  razze  bacillari  con  caratteri  intermedii. 
Sembra  intanto  che  anche  fra  i  germi  costituenti  il  primo  sottogruppo  di 
Babes  si  possano  stabilire  alcune  differenze  culturali  :  di  più,  siccome  bisogna 
convenire  che  l'indicazione  di  b.  paratifico  B  non  designa  ancora  una  razia 
bacillare  sempre  ben  distinta  e  definita,  anche  se  isolata  dall'uomo,  come 
ho  già  dimostrate  nel  testo,  è  per  lo  meno  prematuro  raccogliere  insieme, 
in  modo  assolutamente  specificato  (2^  sottogruppo  di  Babes),  tutti  i  b.  pa- 
ratifici  B  di  provenienza  umana. 

TiBBRTi  (Zeitschr,  /.  Hggiene^  LI,  1,  1908)  in  un  nuovo  studio  sul  b.  da 
lui  isolato  dalle  salsicce  nell'epidemia  di  gastroenterite  a  Bologna,  conferma 
che  gli  avvelenamenti  da  b.  del  tipo  Aertryck  si  possano  considerare  come 
avvelenamenti  da  b.  paratifosi:  ed  aggiunge,  che  siccome  i  microrganismi 
appartenenti  al  gruppo  Aertryck  di  de  19'obele,  finora  noti,  si  comportano 
riguardo  all'agglutinazione,  alla  batter iolisi,  alla  immunizzazione  attiva,  come 
i  b.  paratifosi,  e  siccome  il  germe  da  lui  isolato  non  si  sottrae  a  questa 
regola  quasi  universalmente  ammessa,  esso  deve  perciò  collocarsi  nel  gruppo 
paratifoso  dei  b.  carnei. 

LiENAUX  {Ann,  de  méd.  vét,  de  Belgique,  nov.  1907)»  a  proposito  delle  ana- 
logie fra  i  b.  dell'  hog  cholera  e  quelli  paratifosi,  ha  ricercato  negli  animali 
Torigine  delle  infezioni  causate  dal  consumo  di  carni.  A  parte  Vhog  cholera, 
non  si  conoscono,  secondo  l'A.,  altre  malattie  degli  animali  pi*ovocate  da 
b.  paratifosi:  trova  perciò  verosimile  ammettere  che  questi  germi,  ospiti 
normali  dell'intestino,  penetrino  nel  sangue  e  nei  tessuti  nel  corso  della 
malattia  primitiva.  Questa   ipotesi   permetterebbe   all' A.  di  spiegare  come 
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malattie  diverse  possano  avere   la  stessa   influenza  su  le  qualità  patogene 
delle  carni. 

Appiani  (Oasz.  degli  Ospedali,  n""  59,  1908)  all'autopsia  di  un  giovinetto, 
cke  ebbe  già  nn  tifo,  colpito  bruscamente  da  una  violenta  forma  febbrile 
con  vomito,  delirio,  tumore  di  milza,  ecc.,  e  morto  in  8^  giornata,  trovò, 
oltre  a  processi  degenerativi  e  emorragici  in  varii  organi,  una  intensa  iper- 
plasia  dell'apparato  linfatico  del  mesentere  e  dell'  intestino  senza  ulcerazioni  : 
dai  visceri  fu  isolato  un  b.  paratifoso  B. 
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Soppa  dae  casi  dì  aetinomieosl  neiraomo 

OsBervazioni  e   considerazioni   batteriologiche 
del  dott.  Q.  SAMPIETRO,  aasistente. 


L^etiologia  dell'actinomicosi  è  ancora  oggetto  di  discussioni  ;  non 
mi  pare  quindi  inopportuno  descriyere  i  germi  isolati  in  due  oasi 
di  actinomicosi  nell'uomo  con  localizzazione  mascellare. 

Il  1^  caso  appartiene  al  prof.  Margarucci  ohe  ne  riferì  nel  1905 
alla  Società  Lancisiana  degli  Ospedali  di  Roma.  Nel  pus,  inyiato  a 
questo  Istituto  per  un  possibile  isolamento  del  germe  specificOi  si 
trovavano  tipici  granuli  a  struttura  raggiata  e  clavata. 

Fu  difficile  risolamento  del  germe  a  disposizione  raggiata  microscopi- 
camente  dimostrabile  nei  materiale  di  questo  caso.  Tutte  le  culture  in  aero- 
bioai,  fatte  su  numerose  piastre  di  a^ar  glicerinato,  su  patate  e  in  brodo 
glicerinato,  o  rimasero  sterili  o  diedero  sviluppo  a  scarse  colonie  di  sarcine* 

Solo  in  qualche  brodooultura  tenuta  in  anaerobiosi  (assorbimento  di  os- 
sigeno con  pirogallato  potassico  e  rarefazione  ottenuta  con  una  pompa  ad 
acqua)  si  sviluppò  in  cultura  pura  uno  speciale  germe  per  i  suoi  caratteri 
riferìbile  ad  un  Aetinomycea,  Lo  sviluppo  però  in  queste  brodoculture  era 
molto  limitato  e  i  passaggi  consecutivi,  pur  mantenendo  le  condizioni  di 
diminuita  tensione  di  ossigeno,  richiesta  dal  germe,  rimanevano  in  buona 
parte  sterili,  e  solo  dopo  molta  fatica  e  continuati  passaggi,  potei  alfine  ot- 
tenere cnlture  discretamente  rigogliose,  e,  ulteriormente,  potei  anche  abi- 
tuare il  germe  a  vivere  in  condizioni  aerobiotiche. 

n  materiale  del  2^  caso  mi  fu  favorito  dal  dott.  Rampagni  e 
proviene  da  un  vaccaro,  il  cui  caso  clinico  fu  illustrato  nel  Policli" 
nico  del  1907  (sezione  pratica)  dal  dott.  Antonelli. 
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Tale  materiale  si  presentava  d'aspetto  purulento,  fluido,  brunastro,  cou 
numerosi  piccoli  granuli  bianco  •sporchi  o  giallicci,  costituiti  da  un  intreccio 
di  lunghi  filamenti  a  disposizione  raggiata,  ramificati,  talora  con  àiigrega- 
zione  bacillare  o  granulare,  con  scarsa  terminazioni  davate,  resistenti  al 
Gram,  non  acidoresistenti. 

I^el  materiale  stesso  erano  contenuti  numerosi  corpuscoli  del  pus,  fra  i 
quali  si  osservavano  rarissime  forme  batteriche  acidoresistenti.  Le  col- 
ture di  isolamento  diedero  sviluppo,  solo  in  aerobiosi,  su  piastre  di  agar 
glicerinato,  a  scarse  colonie  asciutte,  aderenti,  ombellicate,  che  in  capo 
A  3-4  gg.  si  ricoprirono  di  una  polvere  farinosa  biancastra. 

Queste  colonie  si  svilupparono  attorno  o  in  vicinanza  dei  granulini  con- 
tenuti nel  pus  e  deposti  sull'agar  delle  piastre,  ma  sulle  stesse  piastre  si 
osservò  pure  lo  sviluppo  di  più  scarse  colonie  asciutte,  esportabili  in  toto^ 
d'aspetto  raggiato,  di  colpre  giallo-ocra  e  che  tardivamente  si  ricoprivano 
pure  di  efflorescenza  biancastra.  Da  questi  due  tipi  di  colonie  isolai  due 
diversi  actinomiceti,  i  quali  presentarono  sempre  caratteri  morfologici  e 
biologici  cosi  diversi  fra  loro  da  non  permettere  l'ipotesi  che  si  trattasse  di 
eventuali  aspetti  presentati  da  uno  stesso  germe. 

Dei  tre  germi  isolati,  in  questi  due  casi  di  actinomicofli  umana, 
intrapresi  uno  stadio  morfologico  e  biologico,  del  quale  qui  riporto 
i  risaltati  più  importanti. 


AcTiNOMYCEs  I  (isolato  dal  caso  del  prof.  Margaracci). 

Condizioni  di  sviluppo,  —  Essenzialmente  anaerobiotico,  solo  dopo 
lungo  tempo  e  ripetute  prove,  si  adatta  a  vivere  anche  in  presenza 
di  ossigeno,  sviluppandosi  però  in  queste  condizioni  in  modo  meno 
rigoglioso. 

Non  nasce  al  disotto  di  25^  C;  Y optimum  di  temperatura  è  a 
37^  C,  alla  quale  temperatura  però  lo  svilappo  non  è  macroscopi- 
camente avvertibile  che  al  3^  o  4^  giorno.  La  vitalità  nelle  calture 
si  mantiene  anche  per  5*6  mesi. 

Caratteri  morfologici.  —  Nelle  prime  culture  di  isolamento,  otte- 
nate  in  brodo,  si  osserva  una  struttura  cespugliosa,  dovuta  a  un 
intreccio  di  filamenti,  il  più  spesso  frammentati  (forme  oocciche  e 
batteriche),  i  quali  verso  la  periferia  si  differenziano  in  forme  ba- 
cillari, scarsamente  ramificate  e  con  nette  espansioni  davate. 

Negli  ulteriori  passaggi  la  forma  a  cespuglio  e  a  filamento  rami- 
ficato va  sempre  più  facendosi  rara  e  il  germe  si  presenta  sotto 
forma  di  bastoncino  clavato  o  a  manabrio,  con  rare  forme  a^  o  a  r, 
con  speciale  disposizione  a  palizzata,  a  rosetta,  a  ventaglio,  così  da 
ricordare  morfologicamente  i  Gorynebacteri. 


\ 


Nei  terreni  liquidi  predominano  forme  molto  brevi,  qnasi  eoe- 
ciclie,  sempre  espanse  però  ad  nn  estremo,  e,  nei  brodi  acidi  (fé- 
nico-oloridici),  forme  diplococoiohe. 

Nelle  cnltore  saccessiye  non  si  osseryano  piii  lunghe  forme  fi- 
lamentose, neppure  in  terreni  a  scarso  contenuto .  nutritizio,  nò 
nelle  cnltnre  in  novo,  secondo  Wolff  e  Israel;  solo  brevi  filamenti 
ramificati  si  troyano  in  yecchie  culture  in  agar  e  sopratutto  nei 
terreni  zuccherati  (glucosio  e  lattosio),  doye  anche  maggiormente  si 
accentua  l'espansione  clayata. 

È  immobile,  resistente  al  Qram,  non  acidoresistente  ;  coi  comuni 
colori  di  anilina  presenta  facile  colorazione  frammentaria  e  colora- 
zione metacromatica  nelle  sue  espansioni  clayate.  Piccoli,  rotondi 
gannii  polari  ad  uno  od  ai  due  estremi  del  germe  sono  messi 
nettamente  in  evidenza  con  turchino  di  metilene  alcalino  se- 
condo Loffler,  con  pioctanina,  e  sopratutto  con  la  colorazione  di 
Xeisser. 

Non  si  osserva  mai,  in  nessuna  condizione  di  sviluppo»  di  età  e 
di  terreno,  produzione  di  endospore  o  di  conidi. 

Caratteri  culturali.  —  Su  agar  si  sviluppa  con  pìccole  colonie  ru- 
giadose, trasparenti,  non  aderenti,  senza  talloni  penetranti  nel  ter- 
reno, visibili  verso  il  3^  o  4^  giorno  di  sviluppo  a  37^. 

In  condizioni  di  anaerobiosi  le  colonie  si  espandono  alquanto  in 
superficie  e  prendono  un  colorito  biancastro.  Tali  colonie  osservate 
all'ingrandimento  di  60  dm.  si  presentano  finamente  granulose,  ta- 
lora a  struttura  cespugliosa. 

Su  agar  per  strisciamento  si  nota  sviluppo  di  colonie  identiche, 
non  mai  confluenti;  l'acqua  di  condensazione  rimane  limpida.  Su 
agar  glicerinato,  glucosato,  ascitico,  su  agar^sangue  l'aspetto  delle 
colonie  non  cambia. 

In  brado  si  osserva  sviluppo  delicato  al  fondo  sotto  forma  di 
nubecola,  senza  intorbidamento,  un  poco  più  rigoglioso  se  al  brodo 
si  aggiunge  glicerina  (2  %)  od  amigdalina  (1  %),  più  stentato  nei  brodi 
leggermente  acidi  per  aggiunta  dei  liquidi  Panetti.  Nelle  prime 
culture  di  isolamento,  ottenute  come  già  ho  detto  in  brodo,  si  osser- 
vavano colonie  individualizzate,  biancastre,  a  contorno  sfumato,  cor- 
rispondentemente alla  forma  filamentosa  e  alla  disposizione  cespu- 
gliosa allora  presentate  microscopicamente  dal  germe. 

In  gelatina  (a  28^  C.)  per  inf issione  si  nota  scarso  sviluppo  a 
corona  di  rosario,  tipo  streptococco,  senza  fluidificazione. 

Su  patate  o  non  sviluppa  o,  se  la  patata  è  poco  acida,  sviluppa 
in  modo  non  visibile  macroscopicamente. 
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Non  nasco  in  siero  di  latte,  in  liquido  ascitico  o  pleurico,  ho 
siero  di  sangue  solidificato,  su  pappa  d'amido. 

Stentatamente  sviluppa  nel  latte,  senza  modificarne  né  la  reazione, 
nò  l'aspetto. 

Caratteri  hiologicL  —  Non  dimostra  alcuna  delle  note  azioni  pro- 
teolitiche,  non  produce  indolo,  nò  triptofane.  Non  produce  acidi,  né 
gas  dai  terreni  zuccherati  (glucosio,  lattosio,  maltosio,  mannite. 
saccarosio,  galattosio,  inulina)  ;  non  possiede  enzimi  diastatico  (reaz. 
di  Fehling  e  Nylftnder  in  soluzioni  peptonizzate  con  aggiunta  di 
soluzione  di  amido);  inyersiyo  (reaz.  come  sopra  in  terreni  saccaro- 
sati);  emulsivo  (soluzioni  peptonizzate  con  1'!%  di  amigdalina). 

Azione  patogena  negli  animali.  —  H  germe,  nei  primi  tempi  dopo 
l'isolamento,  produce  dei  fenomeni  coutuIsìtì  nelle  cavie  e  nei  co- 
nigli, sia  per  inoculazione  sottocutanea,  sia  per  inoculazione  endo« 
peritoneale.  Ghli  animali,  ai  quali  in  questo  modo  iriene  iniettata 
una  brodocultura,  si  dimostrano  dapprima  abbattuti,  con  inappetenza 
e  svogliatezza;  dopo  6-7  giorni  cominciano  a  presentarsi  contrazioni 
clonico-toniche  che  partono  dagli  arti  inferiori  e  si  estendono  in 
alto  Terso  i  muscoli  dell'addome  e  del  torace.  Ghli  accessi  convul- 
sivi, accompagnati  da  forte  opistotomo,  si  susseguono  con  straordi- 
naria frequenza  sino  che,  sotto  un  accesso  tetanico,  segue  la  morte. 

Una  simile  azione  convulsivante  da  parte  di  germi  del  gruppo 
Actinomgces  venne  osservato  già  dal  Terni,  dalla  Bossi,  dal  Di  Donna. 

All'autopsia  si  trovano  solo  fatti  congestizi;  in  un  coniglio  però 
osservai  nel  punto  di  inoculazione  una  piccola  raccolta  purulenta 
dalla  quale  non  fu  possibile  isolare  il  germe,  come  da  nessuno  dei 
molti  aniniali  inoculati  e  morti  in  tal  modo  mi  fu  possibile  riso- 
lamento  nò  dal  punto  di  inoculazione,  nò  dai  visceri,  nò  dal  sangue. 

Dopo  circa  due  mesi  dall'  isolamento  il  germe  aveva  perso 
completamente  la  sua  virulenza,  nò  mi  fu  dato,  in  qualsisia  modo, 
di  ridargliela. 

I  filtrati  di  brodocultura  di  varia  età,  ottenuti  quando  il  germe 
era  ancora  virulento,  inoculato  in  dosi  comprese  fra  1  e  10  cmc.  in 
una  serie  di  5  cavie  ed  in  una  di  5  conigli,  si  dimostrarono  inat- 
tivi. Il  siero  di  animali,  ripetutamente  inoculati  con  il  germe,  non 
dimostrò  proprietà  agglutinanti. 

•  * 
AcTmoMYCES  n   (dalle  colonie  bianco-cretacee  del  materiale  fo^ 
nitomi  dal  dott.  Eampagni). 

Questo    germe    presenta    caratteri    morfologici  e  biologici  quali 
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sono    descritti  da  BostrOm  per  il  suo    Actinomgces   bovis  e  riportati 
in  qualunque  trattato;  mi  limito  quindi  a  una  brere  descrizione. 

£880  presenta  Innghi  filamenti  ramificati,  intrecciati,  non  resi- 
stenti agli  acidi,  ma  resistenti  al  Qram,  uniformemente  colorabili 
nelle  culture  giovani,  mentre  nelle  culture  invecchiate  si  presentano 
disgregati  in  forme  cocciche  e  batteriche.  Nelle  culture  non  si  osser- 
vano clave,  neppure  se  i  terreni  sono  a  base  di  liquidi  organici. 
Le  ife  aeree  con  produaione  di  spore  bianco*cretacee  compaiono 
in  modo  precoce  e  costantemente,  non  solo  nelle  colture  su  patate, 
ma  anche  sull'agar,  sulla  gelatina,  e  nei  terreni  liquidi  (brodo,  latte, 
siero  di  sangue,  liquido  ascitioo)  sulle  colonie  che  vi  si  sviluppano 
in  superficie. 

I  conidi  non  sono  acidoresistenti. 

In  modo  incostante  nelle  agarcolture,  sempre  nelle  colture  in  gela- 
tina e  in  brodo,  si  osserva  una  pigmentazione  bruna  diffusa  al  terreno. 
Sa  patate  si  sviluppa  tardivamente  e  solo  dopo  840  giorni  si 
osserva  la  comparsa  di  colonie  che  ulteriormente  dimostrano  una 
tipica  struttura  concentrica,  ombellicata;  il  micelio  presenta  una 
colorazione  dal  verde-bruno  al  bruno-nero,  mentre  la  patata  imbru- 
nisce o  anche  prende  un  colore  verde-cupo  sul  quale  spiccano  le 
colonie  in  breve  tempo  divenute  di  un  bianco«niveo  per  abbondante 
produzione  di  conidi. 

Non  si  sviluppa  in  acqua  comune  o  distillata.  Tutte  le  colture 
emanano  un  forte  odore  di  muffa. 

Caratteri  biologici.  —  È  dotato  di  forte  azione  proteolitica:  in 
capo  a  5-6  giorni  già  incomincia  la  fluidificazione  della  gelatina, 
del  siero  di  sangue  coagulato,  della  caseina  del  latte  prima  dal  germe 
stesso  cagliato.  Nelle  vecchie  brodocolture,  in  acqua  peptonizzata  e 
salata  verso  il  30^  giorno,  nel  latte  peptonizzato  (che  verso  il  20* 
giorno  è  trasformato  in  un  liquido  torbido,  giallastro,  non  più  coa- 
gulabile per  aggiunta  di  acidi,  a  reazione  fortemente  alcalina),  nel 
siero  di  sangue  fluidificato,  si  può  dimostrare  la  presenza  di  indolo 
e  di  triptofane  (1).  Questo  germe  ha  anche  la  proprietà  non  comune 
agli  actinomiceti  di  attaccare  con  produzione  di  acidi,  per  quanto 
scarsamente,  alcuni  idrati  di  carbonio  (glucosio,  lattosio,  galattosio, 
maltosio;  non  la  mannite,  né  l'inulina).  La  proprietà  di  produrre 
acidi  dagli  idrati   di  carbonio  sembra   non  essere  comune  a  questo 


(1)  La  produzione  di  indolo  da  parte  di  questo  gruppo  di  eermi  non  è 
statA  osservata  o  è  stata  addirittura  negata  (Lionièbes  e  Spitz).  Io  ho  osser- 
vato costantemente  positive,  per  3  stipiti  di  Ad,  bovis  e  parecchi  stipiti  di 
Àct  ekromogenes  e  atbus  dell'ambiente,  le  reazioni  indolica  e  proteinocromica. 
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gmppo  di  germi.  Ghruber  però  OBservò  formazione  di  acido  acetico 
dai  mezzi  zuccherati  per  il  sao  Micromgces  Hoffmanni]  Fourleton  e 
Price  Jones  troyarono  che  alcuni  Actinomgces  acidificano  i  terreni 
di  nutrizione;  e  Bergey  isolò  dalla  bocca  degli  actinomiceti  capaci 
di  attaccare  parecchi  idrati  di  carbonio. 

Questo  Actinomgces  possiede   inoltre  l'enzima   diastatico,    prima 
troyato  dal  Fermi  per  i  germi  di  questo  gruppo,  e  l'enzima    inver- 
tiyo;   nei  brodi  amigdalinati    yerso  il  20°  giorno   è  ayyortibile    un 
debolissimo  odore  di  aldeide  benzoica.  La  sua  azione  patogena  verso 
gli  animali  da  esperimento  è  nulla.  Il  siero   di  un  coniglio  trattato 
con  piii  inoculazioni  del  germe,  parve  dotato  di  azione  agglutinante. 
Infatti  usando   brodooulture   omogeneamente  intorbidate  si  osserrò 
sino  al  rapporto  1 :  100   una  netta   chiarificazione   e  precipitazione 
dopo  circa  12  ore.  Ed  è  importante  il  fatto  che  anche  //  siero  di  un 
coniglio  trattato  con  un  actinomicete  isolato  dal  bue,  mentre  non  aveva 
alcuna  astone  su  altri  actinomiceti  parassiti  e  saprofiti,  era  capace  di 
precipitare  Vomogenea  coltura  delV actinomicete  isolato  dalVuomo  sino 
al  rapporto  1  :  50,  titolo  massimo  anche  per  il  germe  corrispondente. 
La  questione  dell'agglutinazione  per  i  germi  di  questo  gruppo  me- 
rita ancora   di  essere   studiata   scarse   essendo   le  osservazioni    in 
proposito  (Biagi;  Bossi,  Di  Donna,  Calendoli). 

L'actinomicete  del  bue  che  dimostrò  di  avere  recettori  comuni 
con  l'actinomicete  umano,  fu  isolato  da  una  mascella  actinomicotica, 
con  relativa  facilità  in  condizioni  di  aerobiosi,  innestando  le  rosette 
su  agar  glicerinato.  Corrisponde  per  i  suoi  caratteri  al  tipico  Acf. 
hovis  descritto  da  Bostr()m;  ricordo  solamente  la  grande  variabilità 
del  suo  pigmento,  carattere  d'altronde  ben  noto  per  gli  actinomiceti 
e  in  relazione  sia  alla  natura,  sia  all'alcalinità  dei  terreni,  sia  al- 
l'aggiunta di  sostanze  speciali  (p.  e.  glicerina,  Caminiti).  Questo 
actinomicete  presenta  un  micelio  variamente  pìgmentato  dal  bianco- 
sporco  al  giallo,  al  verde-bruno,  mentre  il  terreno  o  imbrunisce,  o 
inverdisce,  o  assume  una  tinta  rossastra  ;  una  volta  su  patata  osservai 
un  aspetto  cristallino,  a  riflessi  metallici  violacei,  rossastri,  solfnrei, 
corrispondentemente  a  quanto  Thyry  descrive  per  il  suo  Act,  mor* 
dorè.  Esso  è  energico  agente  proteolitico,  diastatico,  inversivo  e 
attacca  anche  alcuni  zuccheri  con  produzione  di  acidi. 

*  • 
AcTixoMYCES  ni  (dalle  colonie  ocracee   del  materiale  del  dottor 
Bampagni). 

Morfologia.  —  Si  presenta  sotto  forma  di  brevi  filamenti  ramifi* 
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cati,  per  lo  più  fragmentati  in  granali  o  bastoncini;  belle  torme 
filamentose  molto  ramificate  si  trovano  nelle  colture  a  base  di  liquidi 
organici;  nelle  Tecchie  brodocolture  si  riscontrano  anche  forme  curve 
e  spiriUari.  Besiste  al  Otram  ed  è  parzialmente  acidoresistente, 
colorandosi  con  lo  Ziehl-Neelsen  a  tratti  ora  rossi  e  ora  turchini,  i 
quali  sembrano  compresi  in  una  membrana  pallidamente  colorata  in 
turchino.  Con  soluzione  alcalina  di  Loffler  e  con  la  colorazione  se- 
eondo  Neisser  è  dimostrabile  lungo  il  filamento  una  copiosa  serie 
di  granuli  metacromàtici. 

È  immobile,  ma  dotato  di  riyacissimo  movimento  molecolare  ;  in 
opportnne  condizioni  si  sviluppano  scarse  ife  aeree  con  produzione 
dì  conidi  che  ricoprono  il  micelio  ocraceo  di  una  efflorescenza  bianca, 
talora  rosea:  questi  conidi  sono  pur  essi  acidoresistenti. 

Caratteri  culturali.  —  Si  comporta  come  il  germe  che  sotto  il 
nome  di  Cladothrix  asteroides  venne  descritto  dall'Eppinger;  ricordo 
solo  l'aspetto  delle  colonie  su  agar:  secche,  asciutte,  aderenti  al 
terreno,  ma  non  per  talloni  che  vi  si  approfondino,  e  con  strato 
superficiale  farinoso,  talora  confluenti  in  una  patina  zigrinata  a 
modo  dei  mycobacteri,  bene  spesso  cosparse  di  una  efflorescenza 
bianca  o  bianco-rosea.  La  patina  su  agar  glucosato  o  fortemente 
glicerinato  può  prendere  un  aspetto  mammellonato,  che  Eppinger 
ebbe  a  paragonare  ad  una  catena  di  montagne  quale  viene  plasmata 
sulle  carte  geografiche  a  rilievo. 

In  brodo  le  colonie  al  fondo  o  sospese  sono  apigmentate,  mentre 
quelle  superficiali  assumono  un  colore  ocraceo  e  si  ricoprono  bene 
spesso  di  efflorescenza. 

Su  patata  si  ha  uno  sviluppo  piuttosto  scarso  e  tardivo,  a  colo- 
niette  pigmentate  o  no,  talora  con  produzione  di  ife  aeree. 

Il  latte  non  è  alterato;  lo  strato  cremoso  sovrastante  prende  un 
colore  ocraceo. 

Nei  liquidi  ascitici  si  sviluppa  come  nel  brodo;  a  differenza  del 
germe  descritto  da  Eppinger  si  sviluppa  anche  su  siero  solidificato, 
come  ebbe  anche  ad  osservare  Mac  Callum. 

Caratteri  biologici.  —  Produce  un  bel  pigmento  ocraceo,  costante 
su  tutti  i  terreni;  di  rado  in  agar,  spesso  su  patata,  quasi  sempre 
sulle  colonie  superficiali  dei  terreni  liquidi  dà  luogj  a  scarsa  pro- 
duzione di  ife  aeree  con  conidi  biancastri,  talora  bianco-rosei.  Non 
ha  fermento  proteolitico,  non  produce  indolo  uè  triptofane,  non 
altera  il  latte,  non  attacca  gli  zuccheri,  non  possiede  enzimi  diasta- 
tico  ed  emulsivo  ;  è  capace  però  di  invertire  dopo  10-12  giorni  il 
saccarosio. 
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'  Astone  patogena*  —  L'azione  patogena  di  questo  Actinomgces  ri- 
BoltaTa  manifesta  dalla  inoculazione  fatta  nella  carità  pleurica  di 
un  coniglio  col  materiale  actinomicotico  prelevato  dall'uomo.  Il  co- 
niglio infatti  morì  a  capo  di  4  giorni  sotto  accessi  couTulsivi.  Al- 
l'esame anatomo-patologico  si  riscontrò  yersamento  emorragico  nel 
cavo  pleurico  corrispondente  al  lato  dell'iniezione,  pleurite  fibrinosa, 
focolaio  di  polmonite  alla  base  del  polmone  e  buon  numero  di  pie« 
coli  noduli  biancastri  cosparsi  sulla  pleura  costale  e  diafragmatica, 
costituiti  da  un  ammasso  di  polinucleati  fra  i  quali  erano  dimo- 
strabili numerose  forme  batteriche  acidoresistenti. 

Quando  però  Tolli  riprendere  lo  studio  dell'azione  patogena  del 
germe  isolato  in  coltura  pura,  ebbi  a  constatare  che,  anche  per  ino- 
culazione di  grande  quantità  di  coltura,  esso  non  estrinsecaTa  alcuna 
azione  sulle  cavie  e  solo  un'azione  locale,  limitata,  nei  conigli,  che  sì 
manifestava  con  un'infiltrazione  polinucleare  nel  punto  di  inocula- 
zione, con  intensi  fatti  di  fagocitosi,  graduale  fragmentazione  e 
scomparsa  del  germe,  ed  esito  per  lo  più  di  riassorbimento,  talora 
di  ascesso  circoscritto. 

Non  fu  poca  quindi  la  mia  sorpresa  quando,  parecchi  mesi  dopo 
l'isolamento,  durante  i  quali  il  germe  fu  mantenuto  in  vita  con  ri- 
petuti passaggi  su  agar  glicerinato,  inoculando  in  cavie  e  conigli. 
per  via  endoperitoneale,  pochi  cmc.  di  brodocoltura  di  7  giorni. 
omogeneamente  intorbidata  con  lo  scuotimento  ripetuto  più  volte 
al  giorno,  trovai  aumentata  la  virulenza  del  germe. 

Le  cavie,  per  inoculazione  endoperitoneale  di  2  cmc.  di  brodo- 
coltura omogenea,  muoiono  in  capo  a  4«5  giorni. 

Nel  cavo  peritoneale  si  trovano  piccoli  noduli  giallastri  disse- 
minati sul  peritoneo  parietale  e  viscerale  più  o  meno  aderenti,  co- 
stituiti da  numerosissimi  corpuscoli  polinucleati  con  intensa  fagoci- 
tosi di  forme  batteriche  per  lo  più  in  disgregazione  granulare  ;  molte 
forme  cocciche,  batteriche,  filamentose,  parzialmente  acidoresistenti. 
si  trovano  sparse  fra  i  leucociti. 

I  conigli  soccombono  dopo  5-6  giorni  con  un  imponente  quadro 
di  pseudotubercolosi.  Al  punto  di  inoculazione  si  trova  un  grosso 
nodulo  purulento;  nel  cavo  addominale  tutta  la  sierosa  parietale  e 
viscerale  è  disseminata  di  innumerevoli  piccoli  granuli  bianchi  o 
bianco-sporchi;  l'omento,  enormemente  ispessito,  presenta  pure  un 
gran  numero  di  tali  neoformazioni,  cosparse  in  gran  copia  anche  sulla 
milza,  sul  fegato,  sul  diafragma;  in  numero  minore,  ma  di  gran- 
dezza maggiore,  sul  rene.  Tali  noduletti  erano  più  o  meno  aderenti 
alla  sierosa,  ma   al  taglio   degli   organi   non   si   osservava   alcuDS 
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alterazione  macroscopica,  sebbene  la  milza  fosse  non  di  poco 
ingrandita.  Solo  nel  rene  si  osservano  talora  nodali  intraparenchi- 
matosi. 

Nodali  miliari  si  troyano  pure  sulla  pleura,  sul  pericardio,  sul 
mediastino  e  nel  parenchima  polmonare.  Questi  noduli  però  allo 
esame  microscopico  non  risultano  costituiti  che  da  polinucleati,  al- 
cuni con  forte  fagocitosi,  e  da  un  gran  numero  di  germi  parzial- 
mente acidoresistenti,  a  forma  batterica  e  filamentosa,  con  qualche 
ramificazione  e  con  facile  disgregazione  granulare  ;  non  si  osserva 
formazione  di  dare,  come  invece  osservarono  Nakayama  nell'essu- 
dato con  ricca  fagocitosi,  esperimentando  con  V Actinomgces  di  Ep- 
pinger  e  Mac  Callum  nei  noduli  renali. 

Tentai  anche  lo  studio  delle  proprietà  antigene  del  germe,  ma 
senza  alcun  risultato,  perchè  alla  seconda^  terza  inoculazione,  quando 
il  siero  degli  animali  trattati  era  ancora  inattivo,  questi  morivano 
poche  ore  dopo  la  iniezione,  senza  reperto  degno  di  nota  ;  superin- 
fezione  che  già  è  stata  notata  per  il  germe  di  Eppinger  da  Na- 
kayama. 

Non  è  dubbio  che  i  tre  germi  isolati  appartengono  al  gruppo 
AetinomgceSj  nel  senso  accettato  da  Lehmann  e  Neumann.  Sono  però 
facilmente  differenziabili  fra  loro  anche  solo  per  il  loro  aspetto  mor- 
fologico ed  all'esame  microscopico.  Infatti  : 

1*  Aet  L  —  Presentasi  morfologicamente  simile  Ai  Corynebat- 
ieri,  con  espansioni  davate,  scarse  ramificazioni  ;  resiste  al  Gram, 
non  alla  decolorazione  con  gli  acidi;  non  presenta  ife  aeree,  né 
spore;  non  è  aderente  al  terreno. 

2^  Act  IL  —  Presentasi  morfologicamente  simile  alle  cosidette 
Streptotrichee  ;  resiste  al  Gram,  non  alla  decolorazione  con  gli  acidi; 
presenta  ife  aeree,  conidi  non  acidoresistenti,  aderenza  al  terreno 
per  fittoni  che  vi  si  approfondano  ;  fragmentazioni  bacillari  e  eoe- 
ciche  solo  in  colture  invecchiate. 

8^  Ad,  III,  —  Presentasi  morfologicamente  simile  ai  Myeobat- 
teri  con  filamenti  piuttosto  corti  e  scarsi,  brevi  ramificazioni  ;  resiste 
al  Gram  e  parzialmente  alla  decolorazione  con  gli  acidi;  presenta 
più  scarse  ife  aeree  che  si  differenziano  in  spore  acidoresistenti; 
aderenza  al  terreno,  ma  non  per  propaggini  che  penetrino  nel  suo 
spessore;  fragmentazioni  bacillari  e  cocciche  anche  in  colture 
giovani. 
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Si  differenziano  pure  per  importanti  caratteri  biologici: 
V  AcL  I.  —  Preferibilmente   anaerobiotico,  non  STilappa   sotto 
25^  C,  non  nasce  sn  patata;  non  produce  pigmenti  ;  non  attacca  gli 
zuccheri;  non  possiede  enzima  diastatico,  invertiTO,  emulsivo  ;  non  ha 
enzima  proteolitico. 

2^  Ad,  II.  —  Preferibilmente  aerobiotico,  sviluppa  anche  a 
temperatura  ambiente;  nasce  bene  su  patata,  produce  pigmento  bruno; 
attacca  parecchi  idrati  di  carbonio;  possiede  enzima  diastatieo, 
emulsivo,  invertivo,  proteolitico. 

3°  Ad.  Ili,  —  Preferibilmente  aerobiotico,  sviluppa  anche  a 
25^  C;  nasce  su  patata,  produce  pigmento  ocraceo;  non  attacca  gli 
zuccheri,  non  saccarifica  Pamido,  ma  in  verte  il  saccarosio;  non  ha 
azione  proteolitica. 

Di  questi  tre  germi  il  primo  può  esser  messo  nel  gruppo  degli 
actinomiceti  tipo  Wolf f-Isra^l  ;  il  secondo  e  il  terzo  possono  essere 
identificati  rispettivamente  con  VAdinomyces  bovis  tipo  Bostrom  e 
con  VAdinomyces  aateroides  (Gladotrix  asteroides,  Eppinger).  Ij\idinO' 
mgces  bovis  tipo  Bostròm  e  gli  actinomiceti  del  tipo  Wolf  Msraél  sono 
dagli  AA.  descritti  come  causa  di  tipica  actinomlcosi  ;  VAdinomyces 
asteroides  invece  è  causa  d'infezioni  a  tipo  piemico  o  pseudotuber- 
colare. 

ConsideniBloni  sulla  etlologla  deiractinomicosl. 

La  natura  parassitaria  dell'actinomicosi  bovina  fu  stabilita  da  Rivolta. 
Bollinger,  Perroncito;  dopo  i  vani  tentativi  oulturali  di  Karz,  Johne,  UUmann, 
Siedamgrotzkj,  O.  Israel  ottenne  per  primo  scarso  sviluppo  su  siero  di 
sangue  ;  BostrOm,  nel  1885,  osservò  uno  sviluppo  più  rigoglioso  sotto  forma 
di  piccoli  noduli  giallo-rossicci  coperti  di  bianca  efflorescenza;  simili  risul* 
tati  ottenevano  poi  Paltauf,  Afanassiew  e  Schultz,  Protopopoff  e  Hammer, 
Kischenski,  anche  in  casi  di  actinomlcosi  umana,  dimostrando  fra  actinoml- 
cosi umana  e  bovina  quell'unitÀ  etiologica  ohe  sin  dal  1879  era  stata  am- 
messa da  Pouf  lek.  T^el  1890  Bostròm  isolò  da  due  casi  di  actinomicosi  umana 
il  germe  comunemente  noto  col  nome  di  Ad,  bovis,  ma  nello  stesso  anno 
Wolff  e  IsraSl  pure  da  due  casi  di  actinomicosi  umana  isolarono  un  germe 
anaerobiotico,  giÀ  osservato  da  Bcgwid,  e  che  presentava  caratteri  ben  di- 
versi di  quello  descritto  da  BostrOm. 

Corse  però  un  non  breve  periodo  di  anni  prima  che  si  mettesse  in  chiaro 
quello  che  pur  appariva  dai  non  pochi  isolamenti  che  susseguirono  e  cioè 
che  la  causa  dell'actinomioosi  non  era  dovuta  a  un  solo  germe,  ma  bensì  a 
diversi  microrganismi  i  quali  avevano  comune  la  proprietà  di  formare  nel- 
l'organismo delle  rosette  raggiate  e  davate.  La  pluralità  delPetiologia  del- 
ractinomicosi  venne  riconosciuta  da  quanti  si  dedicarono  a  ripetute  ricerche 
batteriologiche,  p«  es.,  da  Sternberg,  Silberschmidt,   Schukewitsch,   Levr. 
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lilgnières  e  Spitz,  Kieseritzky  e  Bornhaapt,  Poncet  e  Berard.  nò  sempre 
sono  germi  appartenenti  agli  actinomiceti  che  si  trorano  caasa  delPacti* 
nomicosi,  ma  forme  bacillari,  come  nelle  cosi  dette  actinobacillosi,  de- 
scritte da  Sawtchenko,  Tsohteglow,  Berestnew,  Liebman  (?),  Cozzolino, 
Lignières  e  Spitz,  !N'ocard,  Petit,  Kieseritzky  e  Bornhaupt,  e  anche  forme 
blastomicetiche  come  quelle  descritte  da  Kiessen.  Poncet  e  Dor  descrissero 
an'aotinomicosi  da  germi  non  resistenti  al  Gram  e  in  quella  tipica  forma 
di  aetinomicosi  del  piede  (come  iale  riconosciuta  da  Kanthack,  da  Boyoe  e 
Survejor,  da  Hewlett,  da  Oppenheim)  che  è  il  Pie  di  Madura,  se  Vincent, 
Diaz  Albertini,  Tusini,  Polverini,  isolarono  un  actinomicete,  nella  varietà 
nera  furono  come  causa  descritti  degli  ifomiceti,  etiologia  già  sospettata  dal 
Bassini . 

Bisogna  anche  considerare  che  la  proprietà  di  dare  nell'organismo  ro- 
sette a  disposizione  raggiata  e  con  formazione  di  clave,  appartiene  anche  a 
germi  che  sono  abbastanza  lontani  dai  tipici  actinomiceti,  pure  essendo 
legati  con  essi  da  parentela;  ricordo  che  8chulze,  Lubarsch,  Friedrich,  Babes  e 
Levadttt,  NOseke  ottennero  lesioni  esperimentall  actinomlcotiche  dal  Bac.  tu- 
bercolare, e  che  simili  lesioni  furono  osservate  da  Lubarsch,  da  Potet,  da 
Abbot  e  Gildersleeve  con  gli  acidoresistenti  del  Petri,  del  Moelier,  della 
Rabinowitch  e  da  Gasperini,  Mac  Calium,  IN'akajama  col  Mycobacterium 
asteroides. 

Con  maggior  frequenza  però  si  riscontrano  nelle  aetinomicosi  i  due  tipi 
di  germi  già  accennati:  VAcL  boois,  tipo  BostrOm  e  VAct,  hominis  tipo 
Wolff'IsraSl.  Confermano  il  reperto  di  BostrOm  nella  aetinomicosi  bovina 
lelenewsky,  Domec,  Bossi-Doria,  Gasperini,  Sanfelice,  Ligniòres  e  Spitz, 
BEaaas,  Bonvicini  (in  un  caso  di  micosi  cutanea);  neìractinomicosi  umana 
Iiegrain,  Gasperini,  Kesse  e  Garten  (Cladothrix  liquefaeiens),  Berestnew, 
Doepke,  Schttrmayer  (Oospora  proteus),  Burci,  Kieseritzky  e  Bornhaupt. 

Invece  Schukewitsch,  Grillo,  Wright  trovarono  nell'actinomicosi  bovina 
degli  actinomiceti  del  tipo  Wolff-Isra($l  e  Ligniòres  e  Spitz  un  germe  a 
tale  tipo  molto  vicino,  la  Streptothrix  Spitai,  Forme  simili  furono  trovate  anche 
in  casi  di  aetinomicosi  canina  da  Lange  e  Manasse  e  da  Babe  (Cladothrix 
canis  sa  Diacomyces  pleariticns  di  Yachetta  e  Bivolta). 

UActinomyces  di  Israel  fu  poi  trovato  con  straordinaria  frequenza  nella 
aetinomicosi  umana  (1)  ed  assume  importanza  anche  dal  fatto  osservato  da 
Wolff  e  Israel,  confermato  da  Mertens  ed  altri,  che  esso  ò  capace  di  ripro- 
durre esperimentalmente  ractinomicosi. 

I^'on  tutte  le  forme  trovate  dagli  AA.  corrispondono  però  esattamente  alla 
descrizione  data  da  Wolff  e  Israel:  probabilmente  si  tratta  di  un  gruppo 
di  germi  dotato  di  grande  variabilità  ;  cosi  dal  tipo  anaerobio  obbligato  iso- 
lato da  Levy  si  arriva  per  graduali  passaggi  alla  forma  preferibilmente 
aerobiotica  descritta  da  Hayo  Bruna  alla  quale  si  collegano  gli  isolamenti  di 
Krause  nell'uomo  e  di  Schukewitsch  nel  vitello.  Tutte  queste  forme  morfo- 
logicamente presentano  molta  somiglianza  coi  Cor§nebatteri  ;  anzi,  i  tipi  aero- 


(1)  Lanz  (peritiflite  actinomicotioa) ,  Ebbrmamn,  Abchoff,  Jurinka, 
Gwixo,  Krusb,  Bbrestnbw,  Prutz,  Harbitz,  Urban,  Schùrmaybr,  Norris 
e  Lankik,  Mbrtbns,  Hartmann,  von  Baragz,  Zur  IN'bddbn  (?)  nei  cana- 
licoli lagrimali. 
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bici  descritti  da  Schakewitsch,  da  Berestnew,  da  Silberschmidt,  da  Rull- 
mann  e  Pemtz,  da  Sternberg  rientrano  in  qaesto  gmppo  di  germi  al  quale 
sono  molto  vicini  anche  le  Streptothrix  di  De  Bemardinis  e  Di  Donna,  del 
Di  Donna,  del  B^ardi  {Streptothrix  lingualis),  quelle  trovate  nell'ambiente 
da  Haass,  e  recentemente  da  Scaffidi  nella  bocca  dell'uomo  sano.  Ai  germi 
anaerobi  tipo  Wolff-IsraSl,  Haass  dà  il  nome  di  Actinobatteriy  g:ruppo  che 
interpone  fra  i  Mycohatteri  e  i  Corynebatteri,  coi  quali  per  graduali  passag^ 
vengono  a  confondersi. 

Becentemente  Wright  in  13  casi  di  actinomicosi  umana  e  in  2  casi  di 
sarcoma  bovino,  isolò  un  germe  del  tipo  Wolff -Israel,  patogeno  per  gli  ani- 
mali di  esperimento  con  produzione  di  tipici  granuli,  e  sostiene  che  è  qaesto 
germe  Tunica  causa  deiractinomicosi,  al  quale  quindi  va  esclusivamente  ri- 
ferito l'appellativo  di  Actinomyces  bovis.  I  germi  del  tipo  BostrOm  non  sa- 
rebbero che  reperto  accidentale  di  una  forma  saprofitica,  ospite  della  cavita 
orale,  ai  quali  l'A.,  rievocando  la  denominazione  di  De  Toni  e  Trevisan.  dà 
il  nome  di  Noeardie, 

£  certo  impressionante  il  fatto  che,  mentre  riesce  facile  e  abbastanza 
costante  l'isolamento  del  tipo  Israel,  quando  si  mantengono  le  opportune 
condizioni  di  anaerobiosi,  tanto  difficile  riesca  l'isolamento  del  tipo  BostrOm 
(questo  A.  fece  circa  700  colture  in  11  casi  e  ne  ebbe  solo  12  di  positive  !)^ 
ma  tale  difficoltà  d'isolamento  si  spiega  con  la  involuzione  del  germe  nel- 
l'organismo, ed  è  importante  in  proposito  l'osservazione  di  BostrOm  che, 
mentre  riuscivano  negative  le  colture  se  il  materiale  era  prelevato  in  cor- 
rispondenza delle  clave,  esse  davano  buon  esito  se  si  prelevava  l'ammasso 
filamentoso  centrale.  Sembra  avvalorare  l'idea  di  Wright  che  l'Act.  di  Bo» 
strOm  sia  comune  ospite  del  cavo  orale  il  fatto  che  esso  fu  quasi  costante- 
mente isolato  da  localizzazioni  mascellari,  mentre  il  tipo  Wolff-Isra^l  fu 
trovato  nelle  più  svariate  sedi  dell'organismo,  ma  mi  basterà  ricordare  quella 
tipica  actinomicosi  del  piede  ch'è  il  pie  di  Madura  dal  quale  Vincent  isolò 
un  germe  molto  vicino  all'oc/,  bovis  e  inoltre  le  varie  localizzazioni  delle 
cosi  dette  Streptothrix  —  actinomicosi  atipiche  degli  AA.  —  i  quali  germi, 
seguendo  le  vedute  del  Gasperini,  sono  da  identificarsi  cogli  Actinomioeti 
tipo  BostrOm.  Interessante  è  anche  il  caso  di  Colzi  di  una  tipica  localizza- 
zione nelle  ghiandole  linfatiche,  dove  le  dimostrative  figure  suppliscono  la 
mancanza  d'indagini  culturali. 

Più  grave  obbiezione  in  favore  delle  idee  di  Wright,  è  data  dalla  consi- 
derazione che  mentre  il  tipo  Israel  riproduce  esperimentalmente  l'actinomi- 
cosi,  il  tipo  BostrOm  in  generale  non  è  patogeno  per  gli  animali  da  esperi- 
mento. È  bene  però  ricordare  che  Afanaseiew  ottenne  una  tipica  affezione 
actinomicotica  nella  cavia  con  la  sua  Actinocladothrix'^  che  Gasperini  trovò 
patogeno  un  Actinomyces  albus  isolato  dal  bue,  che  lo  stesso  potè  osservare 
nel  cane  per  inoculazione  esperimentale  lesioni  svariate,  dall'ascesso  al  gra- 
nuloma, al  tipico  sarcoma;  che  Tnsini  con  V Actinomyces  isolato  da  un  caso 
di  pie  di  Madura,  riprodusse  nelle  cavie  una  actinomicosi  generalizzata  ;  che 
Biagi,  inoculando  nel  fegato  dei  conigli  VAct,  albus  Berestnew,  VAct,  Zopfi 
Casagrandi,  VAct,  Queenslandi,  potè  osservare  la  produzione  di  granuli  con 
tendenza  alla  disposizione  raggiata  e  alla  formazione  di  clave;  ohe  Burci 
isolò  da  un  caso  di  actinomicosi  umana  un  Act.  albus  che  nelle  cavie  pro- 
duceva ascessi  pseudo-tubercolosi,   setticemie,  mentre  nel  cane  dava  anche 
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forme  raggiate  e  davate.  Ed  ammessa  con  Gasperini  l'identità  fra  Actino- 
miceti  e  Streptotrichee  non  sono  trascurabili  i  risultati  ottenuti  da  Sanfelice 
con  un  Act,  albus  che  produsse  nella  cavia  una  tipica  actinomicosi  ;  da  San- 
felice, liombardo-Pellegrino,  Caminiti  con  Streptotrichee  cromogene  acido- 
resistenti;  da  Bellisari  con  Streptotrichee  isolate  dalle  polveri  residue  di 
vegetali  e  recentemente  da  Is^'a  che,  con  una  Streptothrix  isolata  dall'acqua, 
ottenne  nelle  cavie  dei  granulomi  actinomicotici.  E  ricordo  infine  come  il 
Paaquini  con  il  suo  Actinomgces  citreO'CremeuSj  isolato  da  tumori  actinomi- 
cotici dei  piccioni,  riuscì  a  riprodurre  esperimentalmente  la  malattia. 

Questi  fatti   non  permettono   di  accettare   nel  loro  esclusivismo   le  idee 
di  Wright. 


Considerazioni  sul  germi  Isolati. 

Il  microrganismo  isolato,  in  condizioni  di  anaerobiosi,  dal  caso 
del  prof.  Margarucci,  per  i  suoi  caratteri  morfologici  e  biologici 
appartiene  al  tipo  di  Wolff  e  Israel  e,  accettando  le  idee  di  Haass, 
agli  Actinobaiteri. 

I  germi  del  tipo  WolfMsra^l  isolati  dai  vari  AA.,  si  possono 
però  dividere  in  tre  gruppi  :  1^  tipo  Levy  anaerobio  assolato  ;  2®  tipo 
Wolff'Isnal,  preferibilmente  anaerobio  ;  3°  tipo  Hago  Brans,  preferi- 
bilmente aerobio.  L'actinomicete  da  me  isolato  appartiene  al  secondo 
gruppo,  ma  non  è  assolatamente  identificabile  col  germe  descritto 
da  WoUMsra^l,  perchè  non  dà  langhi  filamenti  nelle  uova  e  non 
ripete  negli  animali  da  esperimento  la  tipica  forma  actinomicotica. 
Si  avvicina  invece  maggiormente  a  quella  varietà  di  Actinomgees 
Israèli  che,  sotto  il  nome  di  Streptothrix  Spitei,  viene  descritta  da 
Lignières  e  Spitz  come  un  germe  morfologicamente  molto  simile  al 
B.  diphteriae,  davate,  asporigeno,  con  scarso  o  nullo  sviluppo  sa 
patata,  con  caratteri  streptococcici  nelle  culture  su  agar  e  che  negli 
animali  da  esperimento  non  riproduce  tipici  granuli  come  VAct. 
Israèli,  ma  solo  fenomeni  purulenti.  Il  germe  da  me  isolato  si  di* 
stingne  però  dalla  varietà  di  Act.  Israèli  descritta  da  Lignières  e 
Spitz  per  la  sua  azione  convulsivante,  proprietà  che  andò  però 
perduta  poco  tempo  dopo  le  prime  culture  d'isolamento. 

Nel  secondo  caso  furono  isolate  due  forme  actinomicetiche;  a 
quella  fra  esse  che  risponde  ai  caratteri  dati  da  BostrOm  per  il  suo 
Act.  bovis  si  deve  certamente  incolpare  l'aspetto  actinomicotico  pre- 
sentato dal  tumore,  mentre  la  presenza  in  esso  di  materiale  puru* 
lento  costituito  da  polinucleati,  non  dovuto  a  associazioni  di  comuni 
piogeni,  era  probabilmente  dovuta  all'azione  del  concomitante  Act. 
asteroides,  da  altri  AA.  riscontrato  in  fatti  piemici. 
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Gli  actinomiceti  del  tipo  BostrOm,  isolati  dai  vari  AA.,  non  pre- 
sentano la  variabilità  del  tipo  Israel;  si  tratta  sempre  di  forme  che 
per  i  loro  caratteri  corrispondono  alle  Streptotrichee,  e  varietà  di 
essi  sono  stabilite  solamente  sol  malsicuro  carattere  della  diversa 
pigmentazione.  I  generi  Streptoihrix  Cohn  e  Actìnomgces  Harz^  erano 
già  stati  aggruppati  da  De  Toni  e  Trevisan  nelle  Nocardie,  da  Sau- 
vageau  e  Badais  neWOospora  Wallroth,  da  Bossi-Doria  nelle  Strepto* 
tn'chee. 

Fu  merito  del  Grasperini  d'identificare  i  due  generi,  riconoscendo 
che  VAct.  bovis  nelle  sue  varietà  corrispondeva  perfettamente  alle 
così  dette  Streptotrichee  deirambiente  e  proponendo,  per  ragioni  di 
priorità^  il  nome  generico  di  Actìnomgces;  rigettando  le  opinioni  di 
Fadyean,  De  Toni  e  Trevisan,  Almquist,  Baumgarten,  che  considera- 
vano il  fungo  raggiato  come  schizomicete  o  come  batterio  pleomorfo, 
ne  riconosceva  la  natura  ifomicetica. 

I  concetti  del  G-asperini,  che  fu  seguito  da  Berestnew,  da  Levy, 
da  Lachner-Sandoval,  da  Lehmann  e  Neumann  (i  quali  anzi  esten- 
dono la  denominazione  generica  di  Actìnomgces  anche  ai  Myco-  e 
Corynebatteri),  sono  oggi  accettati  dalla  maggior  parte  degli  autori  ; 
PetruBchkj  però  mantiene  ancora  la  distinzione  fra  Sfreptothrix  e 
Actìnomgces^  aggruppandoli  tuttavia  insieme  con  le  Cladothrix  e  le 
Leptotkrix,  sotto  il  nome  di  Tricomiceti. 

Gasperini  dimostrò  ancora  l' identità  etiologica  fra  le  lesioni  con 
clave  e  quelle  con  soli  filamenti,  facendo  così  entrare  nel  capitolo 
delle  actinomicosi  le  svariate  forme  morbose  note  col  nome  di  Strepto- 
tricosi  e,  giustamente,  da  Berestnew  e  da  Schabad  chiamate  Acti- 
nomicosi atipiche  (var.  simplex  di  Schabad).  Bosenbach,  Naunyn, 
Edington,  Langer,  Du-Bois  Saint-Séveriu,  Zur  Nedden,  isolarono  da 
varie  localizzazioni  delle  forme  di  8treptothrix\  più  importanti  sono 
i  casi  di  piemia  descritti  da  Ferré  e  Faguet,  Schede  e  Petruschky, 
Sabrazès  e  Bivière,  Berestnew,  Engelhardt  e  LOhlein.  Ora  i  germi 
isolati  in  questi  casi  morfologicamente  e  biologicamente  sono  iden- 
tificabili con  TActinomicete  diBostrOm.  Un'interessante  osservazione, 
che  convalida  i  concetti  del  G-asperini,  venne  fatta  da  Conti  e  Boni 
in  un  caso  di  piemia  da  Streptothrix  (nel  quale  però,  come  nei  casi  di 
Flexner,  di  Buchholtz,  di  Hopfkin,  di  Bitter,  furono  negativi  gli  isola- 
menti); mentre  nel  pus  degli  ascessi  l'esame  batterioscopico  dimostrava 
solo  Torme  filamentose  ramificate,  nel  fegato  si  trovavano  noduli  a 
struttura  raggiata,  microscopicamente  simili  a  noduli  actinomicotici. 
In  un  altro  caso  di  piemia  descritto  dal  De  Cortes,  mentre  nel  pus 
degli  ascessi  costali  si  osservavano    solamente  forme  streptotrichee. 
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airautopsia  si  troTsrono  nel  mediastino  caratteristiche  rosette  aotino- 
micotiche.  Non  è  possibile  adunque  sostenere  con  Brani  che  le  Aotino- 
micoBÌ  si  differenzino  dalie  Streptotricosi  per  la  netta  localizzazione  e 
la  mancanza  di  processi  sapporativi.  Né  mi  sembra  obbiezione  impor- 
tante il  fatto  che  per  lo  più  queste  Sireptothrix  piogene  sono  acidoresi* 
stenti,  proprietà  non  mai  osservata  per  VActinomyces  bovìs;  eviden- 
temente tali  Sireptothrix  sono  divenute  acidoresistenti  per  le  speciali 
condizioni  d'ambiente  ed  è  noto  come  con  opportuni  espedienti  cul- 
turali (Fuohs,  Lombardo-Pellegrino)  sia  possibile  rendere  acidoresi- 
stenti tutte  le  streptotrichee.  D'altra  parte  si  conoscono  anche  strepto- 
tricosi da  germi  non  acidoresistenti  (casi  di  Fourleton,  Dean,  Pe- 
truBohky  -  8.  càndida)^  mentre  nell'ambiente  si  riscontrano  Strepto- 
trichee acidoresistenti  (II  e  III  gruppo  del  Sanfelice;  8,  viridis  Lom- 
bardo-Pellegrino; la  8,  di  Caminiti);  inoltre  Sanfelice  trovò  che  formo 
non  acidoresistenti  dell'ambiente  inoculate  nell'organismo  si  fram- 
mentano ed  assumono  la  proprietà  di  resistere  alla  decolorazione 
con  gli  acidi. 

Concludendo,  VActinomyces  houis  tipo  Bostr^m,  le  Streptothrix  del- 
Pambiente  e  quelle  riscontrate  nelle  streptotricosi  sono  identificabili 
fra  loro  e,  secondo  la  proposta  del  Grasperini,  vanno  designati  col 
nome  generico  di  Actinomgces.  Fra  esse  è  forse  possibile  talora  dif- 
ferenziare delle  specie,  ma  il  più  spesso  solo  delle  varietà,  il  carat- 
tere distintivo  essendo  fondato  sull'infido  carattere  della  pigmenta- 
zione. Così  stando  le  cose,  si  comprende  come  il  nome  Actinomgces 
bopt's  dovrebbe  esulare  dalla  terminologia,  sostituito  volta  a  volta 
dal  nome  della  varietà  cromogena  o  no,  corrispondente  alla  comune 
forma  saprofitica  /  due  germi  da  me  isolati^  Puno  in  un  caso  di 
actinomicosi  umana  e  Valtro  da  un  actinomicoma  bovino,  devono  per- 
tanto per  i  loro  caratteri  essere  designati  come  Act.  chromogenes 
Gasperini. 

Insieme  àìVAct.  chromogenes  mi  fu  dato  anche  isolare  un  germe 
identificabile  con  la  Cladothrix  asteroides  Eppinger  (Streptothrix 
Eppingeri  Bossi  Doria),  più  razionalmente  denominata  dal  Gaspe- 
rini Actinomgces  asteroides,  Queeto  germe  a]fpartiene  agli  actinomiceti, 
nel  senso  lato  dato  da  Lehmann  e  Neumann,  per  la  proprietà  di 
ramificarsi  e  perchè  esperimentalmente  può  produrre  rosette  acti- 
nomicotiche  (esperienze  di  Mac  Calium,  Lubarsch,  Nakayama;  di 
Festmantel  per  VAct.  farcinicus).  Per  le  sue  proprietà  morfologiche, 
tintoriali,  culturali,  per  la  possibilità  di  determinare  e^perimental- 
mente  una  pseudotubercolosi  generalizzata,  anche  con  presenza  di 
celiale  giganti  (osservazione  di  Mac  Cailum  nei  noduli    polmonari) 

27A 
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va  ascritto  al  grappo  dei  Mycobatteri  (Lehmann  e  Neumann,  Haass) 
e  designato  quindi  col  nome  di  Mgcobacterium  asieroides. 

Questo  germe  si  riscontra  nella  patologia  umana  come  causa  di 
fatti  piemici  e  pseudotubereolari  in  alcune  di  quelle  manifestaaioni 
morbose  che  con  Flexner  e  Sanfelice  si  possono  denominare  «  pseudo- 
tubercolosi  streptothrichea  »,  o  con  Schabad  «  Actinomycosis  atjpioa 
pseudotuberculosa  ».  Il  suo  reperto  nella  patologia  umana  è  piuttoato 
scarso;  dopo  che  Eppinger  lo  riscontrò  in  un  caso  di  ascesso  cere- 
brale, Dessy  lo  isolò  dai  noduli  caseosi  di  un  bambino,  ed  il  germ(> 
venne  studiato  dal  Gasperini,  che  per  inoculazione  in  un  vitello 
determinò  una  raccolta  caseosa  con  granuli  cespugliosi  fomiti  di 
clave  ;  Horst  lo  ritrovò  in  un  caso  di  piemia  e  Stokes  in  un  ascesso 
polmonare. 

Era  probabilmente  riferibile  a  questo  germe  la  forma  filamentosa 
ramificata  acidoresistente  osservata  da  Celli  in  nn  escreato,  che 
inoculato  nei  conigli  ne  determinò  la  morte  dopo  circa  50  giorni,  con 
un  quadro  anatomo-patologico  similtabercolare  (citato  da  BuUmann 
-  comunicazione  orale  di  Memmo). 

E  forse  era  dovuto  aìVAct.  asteroides  anche  il  caso  di  Butterfield. 
nel  quale  però  non  vennero  fatte  ricerche  culturali. 

Sono  identificabili  con  il  germe  di  Eppinger: 

la  Streptothrix  japonica  di  Aoyama  e  Miyamoto,  da  an  ascesso 
polmonare,  asporigena  e  non  patogena  per  i  conigli  ; 

la  Streptothrix  di  Birt  e  Leishman,  da   un  empiema,  differen- 
ziabile per  il  pigmento  roseo-corallino  ; 

VActinomgces  di  Mac  Oallnm,  da  un  caso  di  peritonite; 
VActinomgces  di  Schabad,  dallo  sputo  e  dal  pus  di  un  ascesso. 

A  questi  pochi  casi  è  da  aggiangere  il  Mgcobacterium  asteroides 
da  me  isolato  in  un  caso  di  actìnomicosi  umana,  localizzata  nel 
mascellare,  associato  con  un  tipico  Actinomgces  bovis. 

Sono  inoltre  molto  vicini  al  germe  di  Eppinger  anche  la  Clado- 
thrix  farcinica  Nocard,  la  cui  parziale  acido-resistenza  fu  scoperta 
da  Nieolle  e  confermata  da  Berestnew  e  Feistmantel,  che  produce 
nelle  cavie  una  pseudotubercolosi  generalizzata  e  che  da  Sanfelice 
sarebbe  stata  riscontrata,  almeno  secondo  Kruse,  in  casi  di  actino* 
micosi  epatica  bovina  e  da  Silberschmidt  anche  in  un  caso  di  acti- 
nomicosi  umana;  VAct,  musculorum  di  Hertwig,  studiato  da  Johne 
(Act,  8ais  Duncker);  VAct.  bicolor  di  Trolldenier;  VAct,  polickromo- 
genes  di  Vallèe;  la  Streptothrix  caprae  di  Siberschmidt. 
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ConsideniElonl  generali. 

Da  quanto  sopra  si  è  dettò  risulta  assodato  il  concetto  delia 
pluralità  etiologica  deiractinomicosì,  ai  quale  concetto  queste  mie 
ricerche  portano  un  modesto  contributo.  Berestnew  chiama  pseudo- 
aciinomicosi  quelle  forme  di  tipica  actinomicosi  dalle  quali  si  isolano 
microrganismi  differenti  dallo  forme  comunemente  descritte;  ma 
non  mi  sembra  che  la  pluralità  dell'agente  etìologico  possa  essere 
sufficiente  a  mutare  denominazione  a  forme  cliniche  che  dal  punto 
di  Tista  sintomatico  ed  anatomo-patologico  non  si  possono  fra  loro 
differenziare.  È  preferibile  quindi  designare  tutte  queste  forme 
come  actinomicosi,  indicando  caso  per  caso  quando  Pagente  etiologico 
sia  conosciuto,  il  nome  del  germe  riscontrato;  così  Lignières  e  Spitz 
distinguono  tre  gruppi  di  actinofitosi  :  1^  da  Streptothrix  actinomgces; 
2*  da  Streptothrix  tipo  Israel- Spitz  ;  ^  Actinóbacillosi, 

Nei  due  casi  qui  studiati  si  deve  parlare  di  Actinomicosi  da  Actino- 
mgces Israeli  var,  Spifsi  e  di  Actinomicosi  da  Actinomgces  chromogenes. 

Seguendo  poi  la  nomenclatura  di  Berestnew,  chiameremo  Actino- 
micosi atipiche  quelle  forme  cliniche  che  si  manifestano  per  lo  più 
con  fatti  piemici,  senza  presenza  di  rosette,  distinte  da  Schabad  in 
due  varietà:  var,  simplex (Streptotricosi  degli  AA.,  Discomicosi  di  Li- 
gnières e  Spitz)  nelle  quali  l'agente  etiologico  si  può  identificaro 
con  le  così  dette  Streptothrix  deirambiente,  e  var.  pseudotuberculosa 
(Pse  Udo  tubercolosi  streptotricha ,  Streptotricosi  pseudotubercolare 
degli  AA.)  prodotta  da  germi  appartenenti  ai  Mycobatteri  e  spe- 
cialmente dal  Mgcobacterium  asteroides. 

Questo  germe  venne  da  me  riscontrato  anche  in  un  caso  di  actino' 
micosi  tipica^  ma  associato  aW actinomgces  bovis,  tipo  Bostròm,  associa- 
zione sinora  non  osservata  e  che  probabilmente  fu  la  causa  della 
suppurazione  del  tumore  aotinomiootico. 

Dal  punto  di  vista  batteriologico  è  bene  osservare  come  oggi  si 
tenda  ad  estendere  il  termine  Actinomgces  ad  un  sempre  maggior 
numero  di  germi,  racchiudendo  sotto  il  nome  generico  di  Actinomgces 
svariati  germi,  i  quali,  pur  essendo  geneticamente  collegati  fra  loro, 
si  possono  però  distinguere  in  gruppi  ben  differenziabili  per  im> 
portanti  proprietà  morfologiche  e  biologiche.  Per  tali  proprietà 
vanno  distinti  dagli  Actinomiceti  p.  d.,  alcuni  fra  essi  quali  Vaste* 
roides,  il  /arcinicus,  ecc.,  da  ascriversi  ai  Mycobatteri,  mentre  altri 
sono  da  mettersi  fra  i  Corv  nebatteri  ;  il  tipo  Wolff-Isra^l  è  molto 
vicino  ai  Corynebatteri,  ma   differenziandosene  specialmente  per  le 
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sue  proprietà  anaerobiotiche  è  per  la  sua  azione  patogena  pnò  es- 
sere con  Haass,  tenuto  conto  dei  namerosi  tipi  intermedi,  posto 
come  gruppo  di  passaggio  fra  i  MycO'  e  i  Oorgnébatteri  e  denominato 
Actinobatferio.  Pertanto  i  tre  Actinomiceti  da  me  isolati  dovrebbero  essere 
rispettivamente  designati  come:  Actinobacterium  Israeli  par,  Spitei ; 
Actinomgces  chromogenes;  Mgcobacterinm  asteroides. 


Conelusioni. 

1.  In  due  casi  di  materiale  actinomicotico  di  provenienasa  umana 
furono  isolati  due  tipi  diversi  di  Actinomiceti.  Uno  di  essi  appar- 
tiene per  i  suoi  caratteri  a\V Actinomgces  tipo  Wolff-hrael  ed  è  pro- 
babilmente identificabile  con  la  Streptothrix  Spiis i  hignièreB  et  Spitz, 
dalla  quale  però  si  differenzia  perle  sue  proprietà  convulsivanti  negli 
animali  da  esperimento.  Accettando  le  idee  di  Haass,  questo  germe 
dovrebbe  essere  denominato  Actinobacterium  Israèli  par,  Spitzi, 

2.  Nell'altro  caso  venne  isolato  un  germe  identificabile  con 
V Actinomgces  boviSj  tipo  Bostròm,  che,  per  le  considerazioni  esposte, 
si  deve  designare  come  Actinomgces  chromogenes  &asperini. 

3.  Questo  microrganismo  era  associato  con  il  Mgcobacterinm  aste- 
roides (Cladothrix  asteroides  Eppinger),  germe  di  raro  reperto  nella 
patologia  umana. 

4.  Questa  associazione  di  un  Mgcobacterium  con  un  Actinomgces 
non  ha  riscontro  nella  letteratura  che  mi  è  stato  possibile  di  con- 
sultare. 


BIBLIOGRAFIA. 

Abbot  a.  GiLDERSLBBVE.    On   the  Actinomgces'like   deoelopment  of  some  of 

the  acidresisting  bacilli,  Centralbl.  ftlr  Bakt.,  I  Abt ,  Bd.  XXXI,  p.  547. 
Apanassibw,  Ueher  die  klinische  Mikroscopie  nnd  Bakteriologie   der  Aktino- 

mgkosis.  S.  Peiersburger  med.  Woohenschr.,  1888,  nn.  9-10. 
Afanassiew  u.  Schultz.  Ueher  die  Aetiologie   der  Akfinomgkosis,   Bericht 

Uber  die  Sitzungen  des  III  med.  Oongresses  Bas«lands,  Wrutsch,  1887, 

p.  47.  Bef.  in  Centralbl.  f.  Bakt.,  V,  p.  683. 
Albertini  e  DKSUCRriNB,  Nota  pr eliminar  sobre  dos  casos   de   Piò   de  Ma* 

dura,  Bevista  de  medecina  tropicale,  1901. 
Almqui.st.  Untcrsuchungen  nber  einige  Bakterien  mit  Mgcelien,  Zeitsch.  f.  Hyg., 

Bd.  Vili,  p.  189. 
Antonblli.  Sopra  un  caso  di  actinomicosi  umana.    Il  Policlinico,   soz,  prat, 

1907,  p.  465. 


—  409  — 

AOYAMA  u.  MiYAMOTO.  Ueber  die  menschenpathogene  Sireptothrix,  Mittheilun- 

gen  aus  der   med.   Fakultttt   der  kaiBerl.  japanischen   UniveraiUlt  zu 

Tokio,  Bd.  IV,  p.  231. 
AscHOFF.  Ein  Fall  von  primàrer  Lungenaktinomykose,  Beri.  klin.  Wochens., 

1886,  pp.  738,  705,  786. 
Babes  et  liBVADiTi.  Sur  la  forme  acthtomgcotique  du  badile  de  la   tubercn» 

loae.  Archir.  de  med.  exp.  et  d'anat.  pathol.,  1897,  p.  1041. 
Id.  id.  C.  B.  de  TAc.  de  Sciences,  1897,  n.  14. 
Baiardi.  Die  Streptothnx  lingualis  im  Munde  der  Gesunden  und  der  Diphte* 

rischen.  Centralbi.  f.'  Bakt.,  I  Abt,  Bd.  XXXV. 
Id.  Sulla  presema  dei  granuli  nel   «  vibrio  lingualis  >  in  rapporto  alla  dia* 

gnosi  batteriologica  del  bac,  della  difterite.  Bollettino   della   Soc.  Lanci- 

slana  degli  ospedali  di  Boma,  anno  22^,  fase.  2^. 
BA88INI.  Un  caso  di  micetoma  al  piede.  Archivio  per  le  scienze  mediche,  1888. 

p.  309. 
Baumgartbk.  Ueber  Aktinomykosis  hominum.  Bericht  llber  die  Verhdl.  d. 

IV  Congresses  fUr  ìnnere  Medicin.  Wiesbaden,  1886. 
Bellisari.  Sulla  presema  e  sulla  patogenità  di  streptothrix  nelle  polveri  re- 
sidui di  vegetali.  Qaesti  Annali,  1904. 
Berestnbw.  Actinomgcose  de   Phomme   et  du   boeuf,   Socióté   medicale  de 

Moskaa,  1895.  Bef.  in  Annales  de  Micrographie,  t.  Vili,  p.  177. 
Id.  Ueber  Pseudoaktinomgkose,  Zeitsch.  f.  Hyg.,  Bd.  XXIX,   p.  94.   Id.  id., 

Disaertation,  Moskaa,  1897. 
Id.  Ueber  Aktinomgkose  und  ikre  Erreger,  Bef.  in  Centralbl.  f.Baki.,1  Abt., 

Bd.  XXIV/p.  706. 
Id.  Zur  Frage  der  Klassifikation  und  systematischen   Stellung  der  Strahlen» 

pilze.  Centralb.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXVI,  p.  390. 
Beroby.  Aktinomyces  der  Mundh&hle,   Gesellschaft  amerikanischer  Bakte* 

riologen,  1906.  Centrabl.  f.  Bakt.  Bef.,  Bd.  XL,  p.  861. 
BiAOi.  Contributo  alla  conoscenza  del  genere  Actinomyces,   Lo  Sperimentale, 

voi.  XLVIII,  p.  656. 
BiRT  a.  Lbishman.  A  new  acid'fast  Streptothrix  pathogenic  to  man  and  ani' 

mais.  Journal  of  Kyg.,  1902,  p.  120. 
BoLLiNOBR.  Ueber  eine  neue  Pihkrankheit  beim  Binde.  Deutsche   Zeitsch.  f. 

Thiermed.,  Bd.  Ili,  p.  4. 
BoNViCiNi.  Una  nuova  forma  di  micosi  cutanea  nei  bovini,   Nuovo   Ercolani, 

voi.  rv,  p.  157. 
BosTROEH.  Ueber  Aktinomgkose.  Beri.  klin.  Wochens.,  1886,  p.  14. 
Id.  Untersnchungen  Uber  die  Aktinomgkose  des   Menschen,   Beitr.   z.   pathol. 

Anat.  u.  z.  allg.  Path.,  Bd.  IX,  fase.  2<>. 
BoYCE  et  SvRVBYOR.  Fungus-Foot  disease  of  India.   British.    med.  journal, 

1894. 
Brini.  Streptothricose  des  roies  nrinaires.  Annales  des  mal.  des  organes  gé- 

nito-urinaires,  1904,  n.  21. 
Id.  Jd.  Monatsberg.  f.  Urologie,  Bd.  X,  p.  87. 
BuCHHOLTZ.  Ueber  menschenpathogene  Streptothrix.  Zeitsch.  f.  Hyg.,  Bd.  XXIV, 

p.  470. 
BrjwiD.  Die  Kultiir  des  Slrahlenpilses.  Gazeta   Lekarsk.    1889,  n.  52.   Bef. 

in  Centralbl.  f.  Bakt..  Bd.  Vili,  p.  430. 


—  410  - 

BuJwiD.  Ueber  die  Reincultur  der  Actìnomyces,  Centralbl.  f.  Bukt.,  I  Abt., 

Bd.VI,  p.  630. 
BuRCi.  Contributo  allo  studio  delV actinomicosi  umana.  Per  il  XXV  aoD.  del- 
l'Ine, din.  di  P.  Dorante,  voi.  II,  p,  277. 
BrTTEttFiELD.  A  cusc  of  pulmonarif  infection  with   an  acidfast  Actìnomyces, 

Journal  of  infect.  disease,  1906,  p.  421. 
Calbkdou.  Eaperieme    di  immuniszazione   reciproca   fra    alcune   specie   di 

streptotricee.  Questi  Annali,  voi.  XV,  p.  113. 
Camimiti.  Ueber  die     Variabilitàt  der  Pigmentbildung  bei  dem    Mikroorga» 

nismen  und  ihre   Abhàngigkeit  von   gewissen   Bedingungen   bei  der    poh 

mir  isolierten  Streptothrix,  Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XLIIl,  p.  753. 
Id.  Di  una  nuora  specie  di  Streptothrix  e  delle  Streptotrichee,   Il  Tommasi, 

1007.  p.  228. 
Id.  Ueber  cine  neue  StreptotkriX'Species  und  die  Streptotricheen  in  allgemeinen, 

Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XLIV,  p.  193. 
Id.  Studio  delle  lesioni  da  Streptothrix.  XX  Congresso  della  Sóc.  it.  di  chi- 
rurgia. Resoconto  del  Policlinico,  sez.  prat.,  1907,  p.  1410. 
Casagrandi.  Batteriologia  in  Manuale  delF Igienista,  Torino,  1907. 
CoHN.  Biologische  Miitheilungen  Uber  Bakterien,  41  Jahres  der  Schlesiscben 

Ges.  f.  vaterlitnd.  Kultur.  Breslan,  1874,  p.  116. 
Id.  Untersuchungen   Uber  Bakterien^  II,  p.   185.   Beitràge   zur  Biologie   der 

Pflanzen,  l,  p.  146. 
CoLZi.  Contributo  alle  trioni  prodotte  dal  fungo  raggiato,  ho  Sperimentale, 

anno  LVI,  p.  264. 
Conti  e  Boni.  Un  caso  di  piemia  da  Streptothrix,  Clinica  dedica   Italiana, 

voi.  XLIV,  p.  745. 
CozzoLiNO.  Ein  neues  Fadenbacterium^  e/ne  pseudoaktinomykotische   Erkran* 

kung  erzeugend.  Zeitsch.  f.  Hyg.,  Bd.  XXXIII,  p.  36. 
Dban.  On  a  new  pathogenic  Streptothrix,  Trans,  path.  soc,  1900,  p.  26. 
Db  Bbrnardinis  e  Di  Donna.  Due  casi  di  ulcera  corneale  da  Streptothrix, 

Questi  Annali,  1905,  p.  489. 
Db  Cortes.  Due  casi  di  actinomicosi  umana.  Gazzetta   degli  ospedali,  1902, 

p.  1272. 
Db88T.  Pseudotubercolosi  da  Cladothrix,  La  Settimana  medica   dello   Speri- 

mentale,  1896,  p.  156. 
Db  Toni  e  Trbvisan.  Schizomycetaceae  in  Boccardo  :  Silloge  fungorum  om^ 

nium,  Vili,  p.  927. 
Di  Donna.  Su^  di  una  Streptothrix  patogena   con   esperienze   sulPimmunizza» 

zione.  Questi  Annali,  voi.  XIV,  p.  449. 
DoEPKB.  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Erregers  der  menschlichen  Aktinomykose. 

Mttnch.  med.  Wochenschr.,  1902,  N.  21. 
Id.   Weitere  Mitteilungen  Uber  den  Erreger   der  menschlichen   Aktinomykose. 

Mttnch.  med.  Wochenschr.,  1903,  I^.  51. 
Dii  Bois  Saint-Sévbbin.  Note   sur   une   Streptothrix  parasite.  Archives  de 

médecine  navale,  1895,  p.  252. 
Ebbrmann.  Material  zar  Bikteriologie  der  Eiterung.  S.   Petersbarg,  Disser- 

tation,  1893»  cit.  da  Bbbbstnbw. 
Edinoton.  a  further  dcscription  of  the  Bic, scarlatinae.  The British medicai 

journal,  1887.  p.  1282. 


-  411  - 

Engelhardt  u.  Lòhlein.  Zur  Kenniniss  der  Sireptothn'xpgttmie,  Deataches 

Arohiv  f.  klin.  Medicin,  1002. 
Eppimoer.  Ueber  eine  neue  pathogene  Cladothrix  and  eine  durch  sie  herror» 

gerufene  Psendotuberculosis,   BeitrHge   z.   pathol.   Anat.   u.   zur  allgem. 

Pathol.,  Bd.  IX,  p.  287. 
Fadyean.  The  morphologie  of  Actinomikosis,  Brit.  med.  journal,  1889,  p.  1338. 
Fermi.  Contributo  allo  studio  dei  fermenti  diastatici  ed  inversivi  segregati  dai 

microrganismi.  Questi  Annali,  voi.  Il,  p.  117. 
Id.  Die  saccharaflaierende  Wirkung  des  B,  tubercolosis,  Centralbl.    f.   Bakt.f 

I  Abt,  1905. 
FsRRÈ  et  Fagubt.  Sur  un  abcès  du  cerveau  à   Streptothrix,   Semaine  médi> 

cale,  1895,  p.  359. 
Id.  Streptothrix  et  abcès  du  cerveau,  Mercredi  medicale,  1895,  p.  441. 
Fbstmantbl.  Sàure  und  Alkoolfestigkeit  der  Streptothrix  far  cinica   und  die 

Beziehungen  der  Streptothricheen  su  den  sàurefesten  PiUen.  Centralbl.  f. 

Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXXI,  p.  483. 
Flbxner.  Pseudotuberculosis   hominis  streptothricha.   The   Jobnes  Hopkins 

Hoap.  Bulietin,  1897,  n.  75.  Jonmal  of  exp.  med.,  1898,  p.  436. 
Friedrich,  f'eber  strahlenpilsàhnliche  Wuchsformen  des   Tuberkelbacillus  im 

Thierkòrper,  Deatsche  med.  Wochens.,  1897,  p.  653. 
FouRLETON.  On  streptothrix  infections,  Iiancet  II,  p.  771. 
FouRLETON  a.  Price  Jones.  On  the  general  characteristics  and  pathogenic 

action  of  the  germs  Streptothrix.  Trans,  of  the  path.   Soo.   of.   London» 

21  maggio,  1901. 
FiTCHS.  Ueber  Fttrbbarkeit  der  Streptotricheen   nach  Methoden  der  Tuberkeh 

bacillenfàrbung.  Centralbl.  f.  Bakt ,  I  Abt.»  Bd.  XXXIII,  p.  649. 
Garten.  Ueber  e  in  beim  Menschen   chronische  Eiterung  erregendes  pleomor- 

phes  Mikrobion,  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.,  XLI,  p.  257. 
Oaspsrini.  Sopra  una  nuova  specie  appartenente  al  genere  Streptothrix,  Cohn. 

Processi  verbali  della  Società  Toscana  di  Scienze  naturali,  1891,  p.  267. 
Id.  Becherches  morphologiques  et  biologiques  sur  un  microrganisme  de  Pai' 

mosphère,  Annales  de  micrographie,  II,  p.  449. 
Id.  Sul  genere  Actinomgces,  Harz,  come  contributo  allo   studio  della  relativa 

micosi.  Questi  Annali,  voi.  II,  p.  163. 
Id.  Ricerche  ulteriori  sul  genere  Actinomgces,  Harz.  Pisa,  1894. 
Id.  Versuehe  ttber  das  Oenus  Aktinomgces.  Mitteilnngen  aus  dem  Xlintem. 

med.  Kong,  in  Rom,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  XY,  p.  684. 
Id.  Sul  potere  patogeno  delP Actinomgces  albus  e  sui  rapporti  fra  actinomicosi 

e  tubercolosi.  Processi  verbali  della  Società   Toscana   di   Scienze  natu- 
rali, 7  luglio  1896. 
Id.  yuove  ricerche  sulP actinomicosi  sperimentale.  Processi  verbali   della  So- 
cietà Toscana  di  Scienze  naturali,  8  luglio  1896. 
Id.  Id.  Questi  Annali,  voi.  VI,  p.  475. 
Grillo.  Contributo  allo  studio  delP actinomicosi  umana.  Biforma  Medica,  1888, 

voi.  II,  p.  301. 
Qrubbr.  Micromgces  Hoffmanni,  eine  neue  pathogene  Hgphomgcetenart.  Arch. 

f.  Hyg.,  Bd.  XVI,  p.  35. 
HAA88.  Beitrag  zur  Kenntniss  der  Aktinomgceten.  Centralbl.  f.  Bakt.,  lAbt., 

Bd.  XL,  p.  180. 


-  Jtl2  - 

Harbitz.  Bidrag  til  laeren  om  actinomyces  Aom/'/i/^.  Norsk  Magazia  forLae- 

gevidensk,  1895.  Bef.  in  Baumgarten,  XIV. 
Hartmann.  A  case  of  Actinomycosis  hominis.  Trans,  of  the  Chicago  pathol. 

Society,  VI,  n.  6. 
Harz.  Aktinomyces  bouìs,  ein  neuer  Schimmel  in  den  Oeweben   des   Rindes, 

Jahresber.  d.  Tierarzneischale  in  Mttnchen,  1877-78,  p.  125.  Zeitschr.  f. 

Tiermed.  Sappi.  Heft.,  1878. 
Hato  Bruns.  Zur  Morphologie  des  Aktinomyces.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt, 

Bd.  XXVI,  p.  11. 
Hbrtwig.  Ueber  den  Aktinomyces  musculoram  des  Sckweines,  Arch.  f.  wissen. 

and  prakt.  Thierheilkunde,  Bd.  XII,  p.  365. 
HbsSB.  Ueber  Akiinomykose.  Deutsche  Zeitsch.  f.  Ohirurg.,  Bd.  XXXIV. 
Hbwlbtt.  On  Actinomycosis  of  the  foot,  Lancet,  2  Juli  1892. 
HoRST.  Ein  Fall  von  Streptothrix'py&mie  beim  Menscken,  Zeitschr.  f.  Heilk, 

Bd.  XXrV,  fase.  4^ 
Israel.  Klinische  Beitritge  zur  Kenntniss  der  Aklinomykose.  Berlin,  1885. 
Israel  e  Wolpf.  Zar  Actinomyces  Fraye,  Virch.  Arch.,  Bd.  CLI. 
ISRAflL  O.  Ueber  die  Cu Itivierbarkeit  des  Aktinomyces,  Virch.  Arch.,  Bd.  XCV, 

p.  140. 
ISAJA.  Neoformazioni  sperimentali  da  Streptothrix,  XX  Congresso  della  Soc. 

It.  di  Chirurgia.  Resoconto  del  Policlinico,  Sez.  prat.,  1907,  p.  1410. 
Jblsnewki.  Pathologische  Histologie  and  Bakteriologie  der  Lippenaktinomy' 

kose  beim  Binde.  Arch.  f.  Veterinttrwiss.,  1901,  pp.  798,  873. 
JoHNB.  Aktinomykosis.  Deutsche  Zeit.  f.  Thiermed.,  Bd.  VII,  N.  15. 
Id.  Zur  Frage  der  Aktinomykose  beim  Sckwein.  Deutsche  Zeit.  f.  Thiermed., 

Bd.  XIII,  p.  143. 
JuRiMKA.  Zur  konservativen  Behandlung  der  mensch.   Aktinomykose.   Mitteil. 

aus  den  Grenzgeb.  der  Med.,  1897. 
Kanthack.  Madura  disease,  Mycetoma  and   actinomycosis.  Journal  of  path. 

and  bact.  I,  p.  140. 
KiBSERiTZKT  u.  BoRNHAUPT.  Ueber  einige  unter  dem  Bilde  der  Aktinomykose 

verlaufendc  Affektionen.  Arch.  f.  klln.  Chir.,  Bd,  LXXVI,  fase.  4P. 
KiscHBNRRY.  Ueber  Aktinomycesreinkulturen.  Med.  Bundschau,  Moskau  XXIX, 

p.  989,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  und  Pharm.,  Bd.  XXVI,  p.  79. 
Krause.  Beitrag  sur  Kenntniss  des  Aktinomyces.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt., 

Bd.  XXVI,  p.  209. 
Krusb.  Systematik  der  Streptothricheen  in  FlUgge  «  Mikroorganismen  »,  Bd.  II. 
Lachner-Sandoval.  Ueber  Strahlenpilze.  Strassburg,  1898. 
Langb  a.  Manasse,  citati  da  Levy. 
Langer.  Ueber  Streptothrichosis   oesophagi  bei  einem   13'jàhrigen   Knaben. 

Zeitechr.  f.  Hyg.,  Bd.  XLVII,  p.  447. 
Lborain.  Sur  un  cas  d'actinomycose  de  la  face.  Annales  de  Dermat.,  8*  serie, 
^     t  II,  p.  772. 
Lbhmann  e  Nbumann.  Lerbuch   der  spesiellen   bakteriologischen  Diagnostik, 

Mtlnchen,  1904. 
Lbvy.  An  Actinomyces  isolated  from  man.  Sixth  annua!    leport  of  the  Mi- 

chig.  Ao.  of  Scienc,  p.  169.  Bef.  in  BuIIetin  de  Tlnst.  Pasteur,  1905. 
Lbvy  E.  Ein  neues  aus  einem  Falle   von   Lepra  gerUchtetes   Bakterium   aus 

der  Elasse  der  Taberkelbacillen.  Arch.  f.  Hyg.,  Bd.  XXX. 


—  413  — 

Ii£VY  E.  Ueber  die  AktinomyceS'Oruppe  and  die  ihr   verwandten  Bakterien, 

Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Ahi,  Bd.  XXVI,  p.  1. 
Id.  Die  Wachstums  und  Dauerformen  der  Strahlenpilae  and  ihre  Begiehangea 

sa  den  Bakterien,  Centralbl.  f.  Bakt.,  Bd.  XXXIIl,  p.  18. 
liiBBMAN.  L'Aiiinomice  delPaomo.  Archivio  per  1^  Scienze  mediche,  voi.  XIY, 

p.  361. 
liiONiÈRBs  e  Spitz.  Contrihacion  al  estadio  de  las   afecciones  conocidas  baio 

et  nomare  de  actinomycosis.  Boietin  de  Agric,  1^  marzo  1902. 
Id.  U Actinobacillose,  Bulletin  de  la  Société  centr.  de  méd.  vét.,  90  sept.,  1902. 
Jd.  Id.  30  octobre  1902. 
Id.  Id,  La  revlsta  veterinaria,  1902,  p.  77. 
Id.  Id,  Bevista  de  la  Sociedad  Mèdica  Argentina,  1902. 
Id.  Contribntion  à  l'éfnde,  à  la  classi fication  et  à  la  nomenclatare   des  affec' 

tions  connues  sous  le  nom  d*actinomtfcose,  Kev.  de  Med.  vet.,  LXXXII, 

p.  02.  . 

Id.  Id,  Centralbl.  f.  Bakt,,  I  Abt.,  Bd.  XXXV,  pp.  294,  462. 
Id.  Id,  ^  Mémoivc,  Actinophitose  à  Streptothrix,  Archives  de  Farasitologie, 

t.  VII,  p.  428. 
IjOmkardo- Pel  LEGHINO.  Sul  comportamento   delle  Streptotricee   e  di  alcani 

batteri  nei  grassi.  Questi  Annali,  1904,  p.  533. 
Id.  Di  una  òtreptothrix  isolata  dal  saolo.  La   Biforma   Medica,   voi.   XIX, 

n.  39. 
Li  HAB.sOH.  Znr  Kenntniss  der  Strahlenpilse,  Zeitachr.   f.  Hyg..   Bd.  XXXI, 

p.  187. 
Mac  Callum.    On  the  life   historg   of  Actinomyees   asteroides,   Centralbl.  f. 

Bakt.,  Bd.  XXXI,  p.  529. 
Margabucci.  Actinomicosi  amana,  Boll,  della  Società  Lancisiana  degli  Ospe- 
dali di  Boma,  anno  XXV,  fase.  VI,  p.  141. 
Mertens.  Beitràge  gur  Aktinomgkoseforschang,  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  XLII, 

p.  45.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXIX,  p.  649. 
^akayaxa.  Impfversache  mit  Actinomyees   asteroides,   Eppinger  an   Meer* 

schueinen,  Aroh.  f.  Hyg,  Bd.  LVIIl,  p.  207. 
I^^Ai'NyN.  Ein  Fall  con  Chorea  St,  Viti.  Mittheil.   aiis   der   med.   Klinik    zu 

Kónigsberg,  i.  Pr.,  1888,  p.  296. 
^ICOLLB.  Pratique  des  colorations  microbiennes.  Annales  de  l'Inst.  Pasteur, 

t.  IX.  p.  664. 
^iBSSBN.  Die  Actinomycesreincaltur.  Virch.  Arch.,  Bd.  X,  p.  482. 
iXoCARD.  Note  sur  la  maladie  des  boeafs  de  la    Oaadeloape   connae  soas    le 

nom  de  Farcin.  Annales  de  Tlnst.  Pasteur,  t.  II,  p.  293. 
Id.  Actinobacillose  de  la  langae,  Bulletin   de   la   Soc.   centr.   de   méd.  vét., 

1902,  p.  696. 
NoRRis  a.  Larkin.  Two  cases  of  necrotic  bronehopneamonia  irith  Streptothri,x, 

Journal  of  exp.  med.,  V,  p.  156. 
N5SEKE.  Stadien  tlber  die  Lokalisierang   des  Taberkelbac.   bei  direkter  Ein* 

bringnng  in  den  Kreislaaf  and  tiber  Actinomycesàhnliche  Wachsformen  der 

Bacillenherde  im  Tierkòrper.  Beitrttge  z.  pathol.   Anttt.  und  z.   allgem. 

Pathol.,  Bd.  XXXVI. 
Oppenheim.   Vortrag  Uber  Mycetomapedis.  Arch.  f.  Schiffs-  und  Tropenhyg., 

Bd.  VII,  p.  346. 


-  414  - 

Oppenheim.  Die  pathologische  Anatomie  dea  indischen  Madurafussea.  Arch.  f. 

Dermat.  u.  Syph.,  Bd.  LXXI,  p.  209. 
Faltauf.  Ueber  Aktinomykote  der  Lungen,   Sitzungsberichte   der  k.  k.  Gè* 

sellsch.  d.  Aerzte,  5  Februar,  1886,  Wien. 
Fasquimi.  L'  Actinomicosi  nei  piccioni^  Società  toscana  di  scienze  naturali,  1906. 
Ferromcito.  Osteosarcoma  delle   mascelle   nei  bovini.  Enciclopedia   agrari;i, 

Tol.  in,  p.  569. 
Id.  L'  Actinomyces   bovis   (Hars)   ed  i  sarcomi   dei   bovini.    Giornale    dell.-i 

K.  Accad.  di  Torino,  1878. 
Fetit.  Actinobaeillose  linguale  simulant  à  s\y  méprendre  la  iuberculose  chez 

un  boeuf.  Bull,  et  mém.  de  la  Soc.  an.  de  Paris,  a.  LXXX,  p.  388. 
Fetruschky.  Demonstration  von  Pràparaten  und  Kulturen  von  einem  zweiten 

intra  vitam  diagnostisierten  Falle  von  Streptothricosis  hominis.  Verhundl. 

d.  Kongr.  f.  inn.  Med.,  1898. 
Id.  Die  pathogenen  Trichomyceten  in  Kolle  u.  Wassermann.    Bd.  II.  p.  832. 
Polverini.  Piede  di  Madura,  Lo  Sperimentale;,  voi.  XLVII,  fase.  6^. 
Foncet.  Pseadoactinomifcose  cervico-faciale,  Arch.  prov,  de  Chir.    1897,  n.  1. 
FoNCfBT  et  Bérard.  De  Vactinomycose  humaine  en  France,  sa  fréquence,  son 

prognostic  éloigné.  Bull,   de   TAcad.   de   méd.,  1902,   p.   424.   Gaz.   de» 

Hópit.,  1902,  p.  377. 
PONCET  et  DoR.  Tratte  clinique  de  l'Actinomycose  humaine. 
Protopopopf  lì.  Hammer.  Fin  Beitrag   sur  Kenntniss  der  Aktinomyceskul* 

turen.  Zeitsch.  f.  Heilkunde,  Bd«  XL 
Prutz.  Die  Behandlung  der  ^/'/i/iom^A'o^c;.  Deutsche  med.  Wochensehr,  1901. 

p.  146. 
Rabb.  Ueber  einen  neu  entdeckten  pathogenen  Mikroorganismus   beim  Hunde. 

Beri,  tierftrztl.,  Wochenschr..  1888,  p.  65. 
BlviÈuB.  Ftude  d*nn  nouveau  Streptothrix  parasite  de  Phomme.  Arch".  din.  de 

Bordeaux,  a.  IV. 
Rivolta.  Sarcoma  fibroso  al  bordo  inferiore  della  branca  mascellare  sinistra 

del  bove.  Medico -veterinario  di  Torino,  1868,  p.  125. 
Id.  Del  così  detto  farcino  o  moccio  dei  bovini  e  delle  così    dette   tubercolosi  o 

mal  del  rospo.  Giornale  di  anat.  e  fis.,  1875,  fase.  14. 
Id.  Sul  così  detto  mal  del  rospo  del  Trutta  e  sulP Actinomyces  bovis  di  Harz. 

Clinica  veterinaria,  1878,  nn.  1,  8,  9. 
Id.  Del  micelio  e  delle  varietà  e  specie  di  Discomiccti  patogeni.  Giornale    di 

anat.  fis.  e  pat.  1884,  fase.  4. 
Bitter.  Ueber  einen    Fall  von   durch   eine   Streptothrix   bedingter   Pleuritis 

ulcerosa  mit  metastatischen  Gehirnabscessen.   Prag.   raed.   Woclienschr., 

1900. 
RosBNBACH.  Ueber  das   ErysipeloXd.   Archiv   fttr   klin.   Chir.,  Bd.  XXXVI, 

p.  346. 
Rossi-DoRiA.  Su  di  alcune  specie  di  Streptothrix  trovate  nelParia  studiate  in 

rapporto  a  quelle  già  note  e  specialmente  alP Actinomyces.  Questi  Annali, 

voi,  I,  p.  399. 
Rossi.  Contributo  alla  conoscenza  dello  stipite  Act,  albus.  Act.  albns  var.  tos» 

sico.  Questi  Annali,  1905,  p.  693. 
RrLLMANN.  Ueber   eine    aus   dem    Sputum    isolierfe  pathogene    Stì'eptothrix. 

Mtlnch.  med.  Wochenschr.,  1898,  p.  920. 


—  415  — 

Bl'llmakn  u.  Pbrutz.  Ueher  eine  aasSputnm  isolierie pathogene  Streptothrix. 

Mttnch.  med.  Wochenschr.,  1899,  N.  18. 
Sabrazés  et  BiviÈRB.  Sar  un  Sireptothrix  rencontré  dona  un  cas  d*ahcès  du 

cerceau  et  d'infarctna  suppuri  du  rein.  FresBe  méd.,  1894. 
Id.  Lea  parasitea  du  genre  Sireptothrix  dans  la  pathologie  humaine,  Semaine 

méd.,  1895,  p.  388. 
Sanfbligb.  Beitrdge  sur  Kenntniss   der  Aktinomgkoae    der   Leber  bei  den 

Rindern,  Arch.  f.  wiss.  u.  prakt.  Tierheilkunde,  1896,  p.  158. 
rb.  Ueber  die  pathogene    Wirkung   einiger  Streptothrix-arten.   Centralbl.  fttr 

Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXXVI,  p.  366. 
£d.  Tubercolosi  e  psendotubercolosi.  La  Biforma  medica,  1904,  n.  32. 
Id.  StreptothriX'Pseudotuberkulose.  Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXXVIII. 

p.  80. 
Saivaobau  et  Badais.  Sur  les  genrea  CladoihriX'StreptothriX'Actinomgces. 

Annales  de  l'Inst.  Pasteur,  t.  VI,  p.  242. 
SAWT8CHBNK0.  Pseudooctinomgcose  bacillaire,   Arch.    ruBses    de    path.,   de 

méd.  din.  et  de  bact.,  1896.  Bef.  in  Annales  de  Mlcrographie,  t.  Vili. 

p.  177. 
Se  AFFIDI.  Di  un  Actinomgces  che  si  trova   nella  bocca   de  IP  uomo  sano  (Act. 

lingualis  non  liquefa ciens),  Giorn.  Inter,  delle  Scienze  mediche,  a.  XXIX, 

1907. 
ScHABAD.  Actinomgcosis   atgpica  pseudotuberculosa   {Streptothricosis  hominis 

autorum).  Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  XLVII,  p.  41. 
SCHEBLE  u.  Fbtri'SCHKT.  Kulturen  und  Preparate  einer  menschenpathogenen 

Streptothrixart,  Verhandl.  des  Kong.  f.  ino.  Med.,  1897,  p.  550. 
ScHUKBWiTSCH.  Zur  Lehrc  ttber   Aktinomgkose   des   Rindes,  Bef.  in  Baum- 

garteo,  1903. 
SCHi'LZB.  Untersuchungen  ttber  die  Strahlenpilsformen  des  Tnberculoseerregers. 

Zeitschr.  f.  Hyg.,  Bd.  XXXI,  p.  158. 
ScHÙRMATBR.  Ucbcr  Aktinomykose  der  Menschen   und  der  fiere.   Centralbl. 

f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XXVII,  p.  49. 
SiEDAMOROTZKY.  Aktinomgkosc,  Deutsche  Zeit.  f.  Tiermed.  u.  vergi.  Patho- 
logie, V,  p.  36.  Bericht  Uber  das  Veterinttrwesen   im   Kong.   Sachsen, 

1877,  p.  28. 
SiLBERSGHMiDT.  Sur  uu  nouveau   Sireptothrix  pathogene,   Annales   de   Tlnst. 

Pasteur,  t.  XIII,  p.  841. 
Id.  Zur  bakteriologischen  Diagnose  der  Aktinomykose,  Deuts.  med.  Wochen.. 

1901. 
Id.  Ueber  Aktinomykose,  Zeitschr.  f.  Hyg..  Bd.  XXXVII,  p.  346. 
Stermbbro.  Zur  Kenntniss  des  Aktinomycespihes.  Wiener,  klin.   Wochens., 

1900,  p.  548. 
Stores.  Actinomyces  asieroides  bei  einem  Lungenabscess,  Gesellschaft  ameri- 

kanischer  Bakteriologen,  1903.  Bef.  in  Centralbl.   f.   Bakt.  Bef.,    1904, 

p.  386. 
Id.  a  study   of  the    Group   Actinomyces,   Amerio.   Journ.   Med.   Se,  1904. 

p.  861. 
Termi.  Eine  neue  Art  von  Actinomyces   Centralbl.  f.  Bakt.,  I  Abt.,  Bd.  XVI. 

p.  362. 
Thvry.  Badile  pò  ly  eh  rome  et  actinomyces  m  or  dorè,  Xancy,  1900. 


—  416  — 

Trolldbnigr.  Ueber  eìne  bei  einem  Hunde  gefnndene  pathogcne  Streptothrix, 

Zeìsch.  f.  Tierraed.,  Bd.  VII,  p.  81. 
TscHTEGLOw.  Medie inRkoje  Obosrenie,  1897,  cit.  da  Berestnew. 
Tosimi.  Sopra  PactÌHomicosi  del  piede,  Fìsh,  1000.  XIV  Congresso  della  Soc. 

it.  di  Chir.,  1899. 
Ullmanx.  Beitrag  sur  Lehre  der  Aktinomykose,  Wien.    med.    Presse    1888, 

p.  1772. 
Urran.  Demonstration  der  AktinocuUttren  in  der  biolog.  Abtheil.  des  ftrztlver. 

im  Hamburg»  1896.  MUn.ch.  med,  Wochenscb.,  1897. 
Vachbtta.  Osteochondrosarcoma  macrocellulare  con  Actinomiceii  alla  mandi" 

boia  inferiore  di  un  cane.  Clinica  veterinaria,  1882. 
Vallèe.  Sur  un  nouveau  Slreplothrix  chromogène,  Annales  de  Tlnst.  Pnsteuiv 

t.  Vili,  p.  129. 
VoN  Baracz.  Ueber  die  Aktinomykose  der  Menschen  anf  Grund  einiger  Beo- 

bachtungen,  Arch.  f.  klin.  Chir.,  Bd.  XLVIII,  p.  1058. 
WoLPF.  Cttltur  and  Uebertragung  des  Aklinomgces.  MUnch.  med.  "Wochens.^ 

1890,  N.  12. 
WoLFP  u.  Israel.  Ueber  Erzeugung  von  Impfaktinomykose  mittels  Oulturen 

des  Strahlenpilaes.  Beri.  klin.  Wochenschr..  1890,  K".  13. 
Id.  Ueber  Reinculturen  des  Actinomgces  und  seine  Uebertragbarkeit  anf  Thiere. 

Virchow's  Arch.,  Bd.  CXXVI,  p.  11. 
Wrioht.  The  biology  of  the  microrganisme  of  Actinomgcosis.    Pubi,   of  the 

Mass.  gen.  hosp.,  I,  p.  1. 
ZiR  I^'rdoen.  Ueber  FiUkonkremente  in  Thrànenróhrchen.  Klin. Monatsbl.  f. 

Augenheitk,  J.  XLI. 
Id.  Ueber  Infektionen  des  Auges  mit  Streptotricheen,  Klin.  Monatsbl.  f.  Au- 

genheilk,  J.  XLV,  p.  162. 


Istituto  d'Igiene  della  R.  Università  di  Palermo 


L'influenza  dei  processi  putrefattivi  intestinali  sul  ricambio  organico  dei  conigli 


Xlemoria   I. 
Ricerche  sperimentali  dei  dottori  E.  CARAPELLE  e  G.  DI  CRISTINA. 

La  benefica  influenza  ohe  la  flora  batterica  intestinale  esercita  sui 
processi  della  nutrizione,  era  stata  ammessa  già  dal  Pasteur  senza 
averne  però  data  una  rigorosa  dimostrazione,  tanto  che  fu  facile  a 
Nuttal  ed  a  Tierfelder  (1),  in  seguito  ai  loro  esperimenti  sulle  cavie 
nate  in  ambienti  sterili  ed  alimentate  con  cibi  ugualmente  sterili,  di 
argomentare  che  l'opinione  del  Pasteur  fosse  per  lo  meno  esagerata. 
Metohnikoff  (2)  segue  il  concetto  di  questi  autori,  di  più  cerca  di 
dimostrare  che  la  flora  batterica  intestinale  non  è  solamente  inutile 
neireconomia  animale  ma  dannosa,  attribuendo  alla  sua  influenza  lo 
scadimento  organico  che  si  accompagna  alla  vecchiaia.  D'altro  canto 
Schottelius  (3),  mise  in  evidenza  che  i  pulcini  allevati  in  condizioni 
di  completa  asepsi  non  dimostrano  mai  un  aumento  di  peso,  com- 
portandosi nei  loro  scambi  nutritivi  come  animali  sottoposti  a  di- 
giuno. 

Queste  ricerche  hanno  messo  in  chiaro  la  grande  importanza  che 
la  flora  batterica  intestinale  ha  per  la  retta  estrinsecazione  del  ri- 
cambio organico.  Se  si  considera  intanto  quest'ultima  rispetto  alla 
sua  costituzione,  si  deve  convenire   che  essa  ha  una  fisonomia  tutta 


(1)  Zeitach.  f.  phys.  Ch.,  1805. 

(2)  Metghmikoff.  Etudes  sur  la  Nature  Humaine.  Paris,  190B. 

(3)  Archir.  f.  Hyg.,  1898.1902. 
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propria  esseado  costituita  da  due  gruppi  di  germi,  di  cui  uno  è 
costante  in  tutti  gli  indivìdui  sani  {B.  coli,  Ictctis  àerogenes)  e  l'altro 
varia  da  individuo  ad  individuo.  Le  condizioni  di  vegetazione  dei 
germi  sono  regolate,  nell'intestino  sano,  in  modo  che  non  avviene,  né 
un  cospicuo  sviluppo  di  essi,  né  l'attecchimento  di  specie  batteriche 
capaci  di  dare  intensa  putrefazione  del  contenuto  intestinale. 

L'organismo  in  ciò  si  serve  di  mezzi  di  autoregolazione  che  disim- 
pegnano la  funzione  protettiva  nel  modo  più  perfetto.  È  stato  anzi 
dimostrato  dal  Bienstok  (1),  che  il  B.  coli  e  il  B.  laciis  aérogenea,  si 
oppongono  essi  stessi  alla  putrefazione  delle  albumine,  avendosi  cosi 
un  meccanismo  di  regolazione  delle  fermentazioni  nella  flora  batterica 
normale  dell'intestino.  Ma  se  questa  devia  dalla  sua  normale  costi- 
tuzione, se  si  arricchisce  di  un  gran  numero  di  germi  propri  della 
putrefazione,  allora  la  sua  influenza  sul  processo  digestivo  e  sul  ri- 
cambio generale  diventa  abnorme,  producendosi  quella  condizione 
morbosa  che  si  disse  dal  Senator  (2)  autointossicazione  enterogena. 

Sarebbe  troppo  vasto  riassumere  tatto  ciò  che  concerne  il  mecca- 
nismo di  sviluppo  delle  fermentazioni  anormali  dell'intestino,  e  tutte 
le  scoperte  fatte  relativamente  alle  varie  sostanze  tossiche  dovute 
all'azione  dei  batteri  della  putrefazione  sulle  sostanze  proteiche.  A 
noi  interesserebbe,  per  lo  scopo  delle  nostre  ricerche,  far  rilevare 
quante  di  queste  sostanze  tossiche  sono  state  messe  in  evidenza  dai 
vari  autori  nel  contenuto  intestinale;  si  entrerebbe  però  in  un  campo 
sconfinato  di  ricerche  e  si  richiederebbe  una  trattazione  molto  det- 
tagliata. Noi  possiamo  riassumere  solo  brevemente  questa  parte  di- 
cendo con  Combe  che,  per  azione  dei  germi  della  putrefazione,  la 
molecola  albuminoidea  può  essere  scissa,  in  primo  luogo,  negli  stessi 
acidi  mono  e  diamidati  m  cui  si  decompone  per  azione  dei  fermenti 
figurati  del  tubo  gastro-enterico,  ma,  a  differenza  di  questi  ultimi, 
la  putrefazione  induce  un  ulteriore  decomposizione  degli  acidi  mono 
e  diamidati  avendosi  in  ultimo  che  da  quelli  aromatici  (tirosina)  si 
formano  ossiacidi  aromatici,  dal  nucleo  del  triptofano  si  origina  sca- 
tole, indolo,  pirrolo,  ecc. 

Gli  acidi  mono-amidati  poi  della  serie  grassa  producono  acidi 
e  ptomaine;  tutte  queste  sostanze  più  o  meno  tossiche  per  l'oiga- 
nismo  in  gran  parte  vengono  eliminate  colle  feci,  mentre  in  piccola 
quantità  penetrano  in  circolo. 

A  difesa  dell'organismo  intervengono   un  gran  numero   di   mezzi 


(1)  ZeiUch.  f.  kiin.  Med.,  Bd.  Vili. 

(2)  Die  Deutsche  Klinik,  eco ,  Bd.  I. 
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protettivi  che  stanno  a  sua  disposizione  tra  cui  il  più  importante,  è 
rappresentato  dall'azione  antitossica  del  fegato,  il  quale  secondo  le 
rioerohe  del  Bouchard  (1),  Charrin  (2),  Roger  (3)  è  capace  di  distrug- 
gere una  grande  quantità  di  veleni. 

Noi  non  vogliamo  occuparci  del  meccanismo  di  azione  con  cui  il 
fegato  adempie  a  questa  sua  speciale  missione  biologica,  ma  sola- 
mente dobbiamo  far  rilevare  ohe  esso,  come  tutti  gli  organi  a  fun- 
zione continua,  conserva  la  sua  vigoria  funzionale  solamente  quando 
il  lavoro  impostogli  non  oltrepassa  i  limiti  del  normale,  in  caso  di- 
verso subentra,  a  poco  a  poco,  l'esaurimento  per  il  protratto  lavoro, 
e  cessa  di  conseguenza  o  si  altera  la  sua  funzione.  Se  il  fegato  e  gli 
altri  organi  a  proprietà  antitossica  hanno  affievolita  la  loro  funzione 
interviene  l'intossicazione  deirorganismo,  la  quale  dovrebbe  insorgere 
come,  è  naturale,  con  disturbi  più  o  meno  profondi  della  nutrizione. 

Uno  studio  sperimentale  però  delle  alterazioni  del  ricambio  nutri- 
tivo in  tali  condizioni  non  è  stato  ancora  fatto.  Esistono  è  vero  alcune 
ricerche  sperimentali,  ma  dato  i  mezzi  impiegati,  non  ci  sembrano 
dotati  di  sufficienti  garanzie  di  esattezza. 

Cosi  Glàssner  ha  cercato  di  studiare  le  alterazioni  del  ricambio 
negli  animali  in  cui,  a  mezzo  di  una  stenosi  artificiale  dell'intestino, 
si  stabiliva  una  coprostasi  intensa.  L'autore  osservò  che  gli  animali 
dimagravano  rapidamente,  e  perivano  in  breve  tempo  per  cachessia 
progressiva.  In  queste  condizioni  si  verifica  una  intensa  distruzione 
dei  protoplasmi,  come  in  generale  si  osserva  nelle  intossicazioni  di 
altra  natura.  Di  più  notò  una  eliminazione  straordinaria  di  ammo- 
niaca che  egli  riferisce  alla  intossicazione  acida  dell'animale. 

Il  metodo  seguito  da  questo  autore  non  ci  pare  scevro  di  cause 
di  errori.  Una  stenosi  intestinale  infatti  porta  con  sé  un  corteo  cosi 
svariato  di  disturbi  riferentisi  sia  all'ostacolato  funzionamento  del- 
l'intestino, sia  all'intervento  del  sistema  nervoso,  facente  risentire  la 
sua  azione  in  modo  abnorme,  che  non  è  possibile  dire,  quale  dei  di- 
sturbi presentati  dall'animale  sia  da  riferirsi  all'autointossicazione,  e 
quale  alla  funzione  abnorme  dell'intestino  stesso. 

E  poi,  non  si  è  sicuri  che  un  intestino,  messo  in  condizioni  simili, 
debba  assorbire  il  materiale  nutritivo  come  in  condizioni  ordinarie, 
potendosi  verificare,  per  la  disturbata  irrorazione  sanguigna  una  forte 
nsufficienza  dell'assorbimento. 


(1)  Le^on  sur  les  antointoasications  dans  les  maladies,  Paris,  1887.] 

(2)  Sem.  medicale,  1892-1893. 

(3)  Thèse  do  Paris,  1887. 
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Di  più,  se  si  tien  conto  che  gli  animali  messi  in  tali  condizioni 
sperimentali  perdono  l'appetito  e  si  alimentano  con  difficoltà,  ci  sembra 
giustificato  il  dubbio  ohe  i  risultati  ottenuti  dall'autore  possono  con- 
tenere gravi  cause  di  errori  ;  dubbio  che  ci  appare  tanto  più  naturale, 
quando  sì  pensa  che  i  processi  di  autointossicazione  per  coprostasi 
non  raggiungono  un  grado  cosi  intenso  da  dare  una  cospicua  distru- 
zione dell'albumina  cellulare.  Le  ricerche  infatti  dello  Smidt  e  dello 
Strasburger  (1)  hanno  messo  in  chiaro  che  nella  coprostasi  \  fatti  di 
putrefazione  non  sono  mai  cosi  intensi  da  dar  luogo  ad  una  vera  e 
propria  intossicazione,  anzi  essi  si  riducono  notevolmente,  a  giudicare 
dal  contenuto  batterico  delle  feci  di  tali  infermi. 

Kionka  (2)  ha  fatto  rilevare  che  alimentando  i  conigli  esclusiva- 
mente con  carne,  essi  perivano  in  breve  tempo  per  i  processi  putre- 
fattivi che  si  svolgono  nell'intestino.  Pur  tuttavia  il  loro  ricambio 
azotato  non  si  presenta  in  deficUy  malgrado  che  l'esame  istologica 
degU  organi  faccia  rilevare  profonde  alterazioni.  L'autore,  ad  ovviare 
la  morte  precoce  degli  animali  sottoposti  a  tale  trattamento,  ha  se- 
guito il  metodo  di  aggiungere  segatura  di  legno  alla  carne  allo  scopo 
di  dare  agli  animali  una  quantità  sufficiente  di  cellulosa  tanto  neces- 
saria alla  normale  funzione  della  peristalsi  intestinale  dei  conigli.  Non 
dimeno  il  Kionka  non  riusci  a  tenere  in  vita  i  conigli  oltre  0  giorni. 

Identiche  osservazioni  erano  state  fatt«  da  Kochmann  sui  cani 
i  quali  alimentati  con  carne  solamente,  vanno  incontro  ad  alterazioni 
gravi  del  loro  ricambio  presentando  tutti  i  dati  di  ima  intensa  dia> 
tesi  urica  accompagnata  da  alterazioni  del  rene  e  del  fegato. 

Le  ricerche  del  Kionka  ci  sembrano  di  una  grande  importanza 
specialmente  se  si  tiene  conto  che  esse  hanno  permesso  all'autore  di 
interpretare  in  modo  affatto  nuovo  la  patogenesi  della  gotta  ;  però 
esse  sono  insufficienti  a  darci  una  nozione  completa  e  chiara  dei  fatti 
che  si  svolgono  nel  ricambio  di  animali  in  preda  ad  autointossicazione 
enterogena. 

Noi  abbiamo  intrapreso  lo  studio  della  questione  cercando  di  met- 
terci nelle  migliori  condizioni  di  esperimento  per  otenere  che  gli  ani- 
mali sottoposti  al  i  rattamente  restassero  in  vita  un  tempo  cosi  lungo 
da  permetterci  di  studiare  il  loro  ricambio  nutritivo  in  modo  com- 
pleto. 


(1)  Die  Faeces,  dea  Meuschen.  Berlin,  1905. 

(2)  Zeitsch.  f.  exper.  Pathol.  und  Therap.,  1905. 
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Parte  sperimentale. 

Nelle  nostre  ricerche  abbiamo  tenuto  in  esame  conigli  a  cui  si 
somministrava  sangue  defibrìnato  di  bue,  o  fresco,  o  già  in  avanzata 
putrefazione,  avendo  voluto  studiare  il  modo  di  comportarsi  degli 
animali  di  fronte  a  questi  speciali  trattamenti. 

In  questa  prima  nota  pubblichiamo  i  risultati  ottenuti  trattando 
gli  animali  con  dosi  piuttosto  considerevoli  di  sangue  e  per  breve 
tempo,  riservandoci  '  per  un'altra  pubblicazione  i  risult-ati  ottenuti  te- 
nendo gli  animali  per  lungo  tempo  in  esperimento,  ma  somministrando 
dosi  minori  di  sangue. 

Noi  abbiamo  preferito  questo  metodo  perchè  ci  permette  di  te- 
nere in  vita  gli  animali  per  un  periodo  di  tempo  molto  lungo,  mentre 
seguendo  le  condizioni  sperimentali  suggerite  da  Kionka  e  da  Koch- 
mann,  non  si  può  in  nessun  modo  seguire  il  ricambio  particolareg- 
giato degli  animali,  sia  perchè  si  ottengono  le  urine  per  quantità 
insufficienti,  sia  perchè  i;li  animali  restano  in  vita  pooo  tempo. 

Abbiamo  scelto  come  animale  da  esperimento  11  coniglio,  perchè  ci  è 
sembrato  più  adatto  all'indole  delle  ricerche  intraprese;  esso,  come  tutti  gli 
erbivori,  è  dotato  di  un  lungo  intestino  dove  i  materiali  da  digerirsi  subi* 
scono  una  remora  piuttosto  grande,  ed  inoltre,  non  essendo  abituato  a  cibi 
azotati  di  origine  animale  deve  risentire  più  intensamente  gli  effetti  della 
fermentazione  speciale  che  essi  determinano  nell'intestino. 

Gli  animali  restavano  più  giorni  in  osservazione  sottoponendoli  alla  dieta 
di  esperimento  che  verrà  indicata  nelle  singole  esperienze.  Abbiamo  ana- 
lizzato i  costituenti  della  dieta  e  diamo  nella  tabella  /  i  valori  medi  otte- 
nuti su  diversi  campioni;  dopo  parecchi  giorni  di  tale  dieta  costante  e 
quando  non  si  avevano  più  grandi  oscillazioni  nel  ricambio  veniva  sommi* 
nistrato  a  mezzo  di  sonda  esofagea  il  sangue  defibrìnato  fresco,  o  pu« 
trefatto. 

Questo  trattamento  condotto  con  le  dovute  cautele  riesce  innocuo  allo 
animale,  e  può  essere  continuato  per  più  giorni  senza  inconvenienti. 

Al  contrario  non  poche  difficoltà  incontrammo  nell'analisi  del  ricambio 
dell'azoto,  difficoltà  inerenti  sopratutto  alla  piccola  quantità  delle  orine  che 
avevamo  a  disposizione;  queste  infatti  oscillano  in  media  nei  casi  più  fa- 
Torevoli  dai  100  ai  150  cmc.  giornalieri,  la  loro  quantità  relativamente  esigua 
non  ci  permise  di  studiare  simultaneamente  il  ricambio  particolareggiato 
dell'azoto  e  quello  minorale.  Ci  siamo  astenuti  dal  raggiungere  le  sostanze 
che  si  impiegano  comunemente  per  impedire  la  fermentazione,  come  il  clo- 
roformio, il  toluolo,  il  benzolo,  ecc.,  giacché  tutte  queste  sostanze  agiscono 
da  solventi  sopra  molti  composti  azotati  dell'orina.  L'orina  raccolta  veniva 
analizzata  sempre  nello  stesso  giorno. 


•28.  A 
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I.  —  Rieambio  azotato  s      nario  e  minerale  particolareggiato. 

A)  Orine.  —  L^ azoto  totale  L  determinato  col  metodo  Ejeldahl,  trattan- 
dosi l'orina  con  acido  solforico  dlKjeldahl  e  solfato  di  rame;  l'ammoniaca 
venne  raccolta  sopra  acido  solforico  "N/ò,  e  l'«cces80  di  acido  si  determinò 
con  nna  soluzione  equivalente  di  aloale. 

Il  cloro  fu  determinato  col  metodo  Yohlard. 

Per  la  determinazione  del  fosforo  impiegammo  il  metodo  Neubauer  (ace- 
tato di  nranile). 

Lo  zolfo  (acido  totale)  fu  determinato  costantemente  col  metodo  ponde- 
rale. Il  precipitato  di  solfato  di  bario  raccolto  era  in  ógni  caso  esiguo,  tut- 
toché si  adoperasse  per  ciascuna  determinazione  50  cmc.  di  orina.  Esso  ve- 
niva lavato  successivamente  con  acqua,  con  alcool,  e  con  etere,  indi  si 
essiccava  e  si  calcinava,  avuto  riguardo  alla  sua  quantità  perle  piùeaigna, 
insieme  al  filtro  in  crogiuolo  di  platino,  alle  ceneri  si  aggiungevano  con  pre» 
cauzione  alcune  gocce  di  acido  nitrico,  si  svaporava  a  blando  calore,  si 
trattava  il  residuo  con  qualche  goccia  di  acido  solforico,  e,  dopo  aver  eva- 
porato l'eccesso  di  acido,  si  calcinava  fino  a  peso  costante. 

Lo  stesso  metodo  adottammo  anche  per  determinare  lo  zolfo  dei  solforo- 
magati,  seguendo  le  norme  che  sono  indicate  da  Salkowski  :  cioè,  precipi- 
tazione con  miscela  baritica,  filtrazione,  acidificazione  con  acido  clorìdrico  e 
determinazione  del  solfato  di  bario. 

B)  Feci.  —  Furono  studiate  allo  stato  fresco  e  secche,  a  seconda  delle 
determinazioni  che  dovevansi  fare. 

a)  Le  feci  fresche,  appena  raccolte  si  pesavano  e  si  impastavano  ;  una 
piccola  porzione  esattamente  pesata  in  pesafiltro  si  stemperava  in  acqua 
(circa  500  cmc.)  si  aggiungeva  al  liquido  una  quantità  costante  di  fenolfta- 
leina  (1  cmc.  di  soluzione  idroalcoolica  al  0.5  %)  indi  si  dosava  V acidità  con 
soluzione  ^/lOO  di  idrato  sodico.  Il  risultato  è  stato  espresso  in  acido  ossalico 

Bulla  pasta  omogenea  connata,  si  rìcercarono  altresì  i  fenoli  distillando  a 
vapore  d'acqua,  dopo  aver  acidificato  con  acido  solforico;  le  prime  porzioni  del 
distillato  si  saggiarono  con  acqua  di  bromo,  cloruro  ferrico,  reattivo  di  MiUon 

Le  quantità  di  fenoli  riscontrate  furono  sempre  minime  e  non  si  presta- 
vano affatto  ad  una  determinazione. 

^)  Le  feci  disseccate  a  110^  0  e  mantenute  poi  su  acido  solforico  anidro 
si  polverizzavano  e  sopra  una  parte  aliquota  si  dosava  Vasoto  totale. 

Su  altra  porzione,  in  nessun  caso  inferiore  a  50  gr.  si  determinavano  i 
cloruri,  i  solfati  ed  i  fosfati. 

A  questo  scopo  le  feci  venivano  carbonizzate  dentro  muffola  in  capsula 
di  platino  coperta,  indi  si  disgregavano  calcinandosi  cautamente  con  pic- 
cole quantità  di  un  miscuglio  di  nitrato  (una  parto)  e  carbonato  sodico  (due 
parti).  La  massa  fusa  fredda  veniva  sciolta  nella  quantità  strettamente  ne- 
cessaria di  acido  acetico  diluito  mantenendo  coperto  il  recipiente  per  evi- 
tare le  perdite  dovute  ad  eventuali  spruzzi.  Infine  si  eliminava  a  bagno-maria 
l'eccesso  di  acido  acetico,  e  dopo  raffreddamento  si  portava  il  liquido  al  vo- 
lume di  100  cmc.  Di  questi: 

50  cmc.  si  trattavano  con  cloruro  di  bario  per  la  determinazione  dello 
acido  solforico; 
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25  cmc.  serrivano  per  la  determinazione  dei  cloruri  col  metodo 
Vohlard  ; 

25  cmc.  serriyano  per  la  determinazione  dei  fosfati  con  soluzione  ti- 
tolata di  acetato  di  uranile. 


II.  —  Rieambio  partieolareggUito  dell' aioto. 

Anche  in  questa  serie  di  ricerche  Ta^o/o /<?/<i/^  fn  determinato  come  sopra, 
col  metodo  di  Kieldahl  ;  per  le  singole  sostanze  azotate  del  ricambio  (am- 
moniaca, urea,  acidi  amidati,  ecc.)  incontrammo  invece  delle'  speciali  diffi- 
coltà che  potemmo  superare  solo  in  parte.  19'on  si  conoscono  infatti  dei 
metodi  che  applicati  a  piccole  quantità  di  orina  diano  risultati  sufficiente- 
mente esatti. 

Cosi  non  era  possibile  impiegare  per  gli  ammino*  acidi  il  metodo  Fischer- 
Bergell  (1)  modificato  da  Ignatowsky  (2)  e  Beese  (3)  (in  cui  si  fa  uso  del 
s-sulfo  cloruro  di  naftalina)  giacché  per  questo  metodo  non  occorrono  mai 
meno  di  300  cmc.  di  orina,  quantità  dunque  di  cui  non  potevamo  in  alcun 
caso  disporre.  Dovemmo  perciò  limitarci  a  calcolare  gli  acidi  amidati  insieme 
con  l'acido  ippurìco  e  coi  composti  xantinici,  ecc.,  indicando  l'azoto  com- 
plessivo di  tutte  queste  sostanze  col  nome  di  residuo  azotato. 

La  determinazione  separata  dell'azoto  ureico  e  di  quello  residuo  non  si 
può  eseguire  infatti  in  altro  modo  che  indirettamente  ;  il  metodo  SchOn- 
dorf  (4)  che  viene  indicato  per  la  determinazione  separata  di  questi  due 
azoti,  non  è  sufficientemente  esatto.  SchOadorf  tratta  l'orina  con  acido  fosfo- 
tiingstico  cloridrico  (5)  e  determina  nel  precipitato  l'azoto]totale,  nel  filtrato 
Tiirea;  se  non  ohe,  Tacido  fosfotungstico,  come  è  indicato  da  IS'eumeister  (0) 
e  Fischer  (7)  precipita  parzialmente  l'urea,  e  si  hanno  quindi  delle  perdite 
più  o  meno  rilevanti. 

Per  altro  i  sali  ammoniacali  stessi  precipitano  con  l'acido  fosfotungstico, 
e  precipita  pure  l'ammoniaca  libera  quando  il  reattivo  è  in  eccesso.  L'am* 
moniaca  sfugge  cosi  alla  determinazione  diretta  e  si  confonde  con  quelle 
sostanze  il  cui  azoto  abbiamo  indicato  complessivamente  come  residuo 
azotato . 

Il  trattamento  ulteriore  del  liquido  filtrato  con  latte  di  calce  col  quale 
si  elimina  completamente  l'ammoniaca,  mentre  rimane  in  soluzione  solo 
l'urea,  nuoce  alla  determinazione  esatta  di  questa  sostanza,  giacché  in  so- 
luzione fortemente  alcalina  per  idrato  di  calcio  Turea  viene  in  parte  idro- 
lizzata. 

Il  metodo  SchOndorf,  dunque,  induce  delle  perdite  nella  determinazione 
(leirurea,  e  d'altro  canto,  precipitando  l'ammoniaca   (libera  e  combinata)  fa 


(1)  Berichte  Bd.  35,  3779. 

(2)  Zeitsch.  p.  physiol.  Ch.  Bd.  42,  388. 

(3)  Hofmeister  Beitr.  mlt.  Chem.  Phys.  und  PatL.  Bd.  7.  411. 

(4)  PflUzer's  Archiv.  Bd.  62.1. 

(5)  9  p.  di  a.  fosfotungstico  al  10  %: 
1  p.  di  a.  cloridrico  al  25  %. 

f6)  Lehrbuch  d.  phys.  Ch.  Jena,  1893. 

(7)  Huntersttch,  Uber  aminosaUrrn  Polypeptide  und  Proteine.  Berlin,  190^5. 
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si  che  Tazoto  di  essa  venga  addebitato  al  residuo  azotato.  Il  metodo  non 
era  per  ciò  adatto  al  nostro  intento,  volendo  uoi  ridurre  quanto  più  era 
possibile  il  numero  delle  sostanze  azotate  non  determinabili  direttamente- 
Interessandoci  sopratutto  di  dosare  con  esattezza  Tammoniaca  combinata 
(essendo  quella  libera  in  quantità  quasi  trascurabile  negli  erbivori)  non  po- 
tevamo esporci  alla  perdita  che  induce  il  trattamento  con  acido  fosfo- 
tungstico. 

La  distruzione  dell'urea  con  ipobromiti,  a  cui  pensammo  dapprincipio, 
non  raggiung^e  nemmeno  lo  scopo,  giacché  questi  reattivi,  come  ci  risnltA 
da  apposite  esperienze,  agiscono  nello  stesso  senso  ancora  su  altre  sostanze 
azotate,  liberando  cioè  il  loro  azoto. 

Finalmente  se  si  volesse  determinare  l'ammoniaca  col  metodo  SchlOsing. 
e  nel  rimenente  liquido  trattato  con  acido  fosfotnngstico  e  filtrato,  l'urea 
col  metodo  Ejeldahl,  si  avrebbero  pure  dei  notevoli  errori.  Infatti  nell'orina 
che  sìa  aggiunta  di  latte  di  calce,  una  parte  dell'urea  si  idrolizza  epperò  si 
hanno  per  l'ammoniaca  dei  valori  esagerati,  in  secondo  luogo  l'acido  fosfo- 
tungstico  precipita  in  parte  l'urea,  e  cosi  i  valori  per  l'urea  sarebbero,  per 
duplice  ragione,  notevolmente  più  bassi. 

Per  la  determinazione  dell'urea  non  usammo  neppure  il  metodo  Olossmann 
perchè  richiede  grandi  quantità  di  orina  che  poi  non  è  utilizzabile  per  le  ul- 
teriori ricerche. 

Tenuto  conto  delle  difficoltà  ora  accennate  noi  ci  attenemmo  al  metodo 
seguente,  che  eseguito  in  condizioni  sempre  identiche  e  con  ogni  cautela,  dà 
buoni  risultati  anche  per  l'urea. 

Determinammo  Vammoniaca   per   via    diretta   seguendo   esattamente  (1) 
il  metodo  Krttger-Beich-Schittenhelm  modificato  da  Folin  (2). 

Quanto  all'urea  essa  fu  dosata  per  via  diretta  col  metodo  Esback,  pre- 
parandosi  l'ipobromito  ogni  6-7  giorni  e  prendendosi  sempre  la  media  di  2-3 
determinazioni. 

La  somma  dei  valori  trovati  per  l'azoto  ureico  od  ammoniacale,  detratta 
dalla  cifra  avuta  per  l'azoto  totale,  forniva  il  valore  àoGÌ azoto  residuale. 


(1)  Solo  usammo  come  indicatore  la   cocciniglia  (in   sol.  idro-alcoolica)  e 
dosammo  l'eccesso  di  acido  con  alcale  A/10. 

(2)  Zeitach.  f.  phjs.  Chem.  Bd.  87,  1903. 
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Oonigli  trcUtaii  con  ^an^^tàe  di 


Data 


Peso 


l-2  3  4ag.  07 


5 
6 

7 
8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


15 


16 


17 


1910 
1910 


1960 


Cibo  riflauto 

Dieta 

Quantità 
Ineme. 

Indivia  gr.  500 
Crasoa  gr  400. 

•   • . . 

Cnisoa  gr.  75.5.... 
Id .         .... 

350 

Indivia  gr.  400. 
8ca  gr.  160 

Gru 

Id .         .... 

213 

Avena  gr.  40.. 

Id .         .... 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Id .         .... 

138 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Gru- 
sca  gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  80.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200,  Cru- 
sca sr.  40.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 


Id. 


Id. 


Crusca  gr.  24.4   A- 
vena  gr.  5 


Crusca  gr.  24.4.  A- 
vena  gr.  5 


Indivia  gr.  50.  Cru- 
sca gr.  13.3 


138 


150 


\S^ 


174 


146 


105 


81 


74  ' 
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II. 

imenti 

•  defibrincUo 


—  P  Coniglio. 


ri 


8<h 


PfO, 


QuotiU 
Moche  a  100 


<>472         0.6011 


1.2025  i      89.70 


SI  66        0.3387 


5290        0.1948 


. . .       I 


61.09 


1.4403        0.2366 


).ól0  0.2626 


0.5431        0.4606 


45.40 


n  3.507       0.0723 


0.7760       0.3468 


0.5489  .    0.3202 


10.00 


0.3046 


25.32 


0.2751      0.2447 


0.3726  !    0.1921 


N  toUle 


Feci 


CI 


SO, 


1.2819 


0.9163 


37.05  0.1277 


28.20      !      0.3288 


18.92  0.2331 


0.9243 


0.1772 


0.2290 


12.62  0.1942 


8.43 


0.3245 


23.48 


0.3893 


PfO, 


0.1001    j      1.7804    i     2.7188 


0.0689 


1.4027 


0.0236    1      0.7737 


0.0283    '      0.4801 


0.0204    ;      0.0800 


0.0656 


0.3084 


0.0086    I      0.1218 


0.0413 


0.6805    ;     0.9726 


0.0260 


I 


0.1908 


0.0113 


0.3238 


0.0382    I      0.6674 
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i 

Segue  T 


Data 


Peso 


Dieta 


Cibo  rifiatato 


18  agosto  07 


19 


20 


21 


22 


23 


24 


25 


26 


27 


28 


Indivia  gr.  200.  Gru-  '  Crusca  gr.  10.8  ... . 
sca  gr.  40.    Avena 
gr.  10 


Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 


1980  '  Indivia  gr.  200.  Cru 
sa  gr.  40.    Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 

1980     Indivia  gr.  200.  Cru- 
I     sca   fpr,  40.    Avena 
gr.  lÓ 

1950  i  Indivia  gr.  200.  Cru    ' 
sca   gr   40.    Avena  ' 

gr-  10  I 

Indivia  gr.  200.  Cru-  i 

sca   ^r.  40.    Avena  ' 

I     gr.  10     +     Sangue 

I     omo.  10 

1960  '  Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca  ^r.  40.    Avena 
:    gr.  10 

1980  ^  Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  x\vena 
gì.  IO 


2010     Indivia  gr.  200.  Cru-     Crusca  gr.  12, 4.  Ave- 
sca   gr.  40.    Avena  ;     na  gr.  2. 
gr.  10    +     Sangue  ' 
cmc.  10 


QnantltA 
io  cinc. 


81 


84 


131 


100 


98 


99 


78 


109 


104 


N  totale 


64 


0.4892 


0.6383 


0.7912 


0.7826 


0.6601 


0.5306 


0.48.34 


0.8207 


112     !     0.5607 


0.9235 


0.7666 
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-A  II. 


ne 


Fé  ci 


CI  80, 


PaOj 


QoantlU 
secche  a  100 


17  totale 


^.2575       0.1961 


).2788  !     0.3612 


).4l65  ;     0.2101 


).3620       0.2126 


1^.2352        0  2218 


D.3148        0.2714 


0.3766   !     0.3122 


p.3771        0.1967 


1^.4435        0.2740 


0.2227 


0.2730 


0.3340 


0.2166 


0.2370 


0.2496 


0.3161 


0.2240 


5.3322       0.3736       0.3.'^28 


0.4O89  ;     0.2912 


19  87  0.6240 


8.75      I      0.1217 


0  270     ,      11.77  0.2763 


20.69  0.3202 


17.21  0.460 


26.90      '      0.6940 


11.66  0.2024 


CI 


80, 


13.68      I      0.140]  0.0121 


0.0324 


0.1882 


0.0171 


0.1136 


I 


0.0078  0.1989 


0.0191 


0.0216 


0.0334 


0.0127 


16.82  0.4772 


0.0219 


18.90  0.6442 


0.0196 


0.-2048         27.06      '      0.2997 


0.0391 


0.-222 


0.1963 


0.3224 


0.1443 


0.1819 


PiOi 


0.1371    '     0.6243 


0.4641 


0.3941 


0.4398 


0.4780 


0.4911 


0.4302 


0.6096 


0.1994         0.6180 


0.6611 


0.2041  1.1018 
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DftU 


Peso 


Dieta 


29  agosto  07 


30 


1 760     Indivia  gr.  200.  Gru- 
'    soa   gr.  40.  Avena 
gr.  10 


1900 


31 


2000 


I 
1    sett.    07    I  2020 


6 


6 


2000 


2000 


2000 


1976 


Indivia  gr.  200.  Crii- 
sca  gr.  40.  Avena 
gr.  10  +  Sangae 
cme.  20 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10  +  Sangue 
omc.  20 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10  +  Sangae 
cm.  30 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10  +  Sangae 
cme.  40 

Indivia  gr.  200.  Cru- 
sca gr.  40.  Avena 
gr.  10 


1960     Indivia  gr.  200.  Cru- 
i    sca    gr.  40.  Avena 
gr.    10    +    Sangue 
cme.  10 

1970  I  Crusca  gr.  80.  Avena 
gr.  10 


(1)  Si  h»  polloromatopsfa. 

(2)  Pericolo  di  soifoouione. 


Cibo  rifiatato 


Indivia  gr.  60.  Cru- 
sca gr.  6.6 


Crusca  gr.  6.6. 


Indivia  gr.  6.  Cru- 
sca gr.  2.2 


Avena  gr.  6.  Crusca 
gr.  2.5 


Crusca  gr.  75.6.  A- 
vona  gr    20 


Crusca    gr.    40.    A- 
vena  gr.  10 


Segu 


Quantità 
in  cme. 


138 


90 


96 


88 


32 


90 


170 


102 


32 


20 


0.5^ 


1. 


—        --      H 
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-A  II. 


ne 


Feci 


a  I        SOj 


p  f.        ;     Quantità 


>.618S  :     0.2726       0.2562  !      10.60 


0.4664        0.3563 


0.2970 


21.06 


i>.4566  .     0.3817  I     0.3145 


0.4418   I     0.3354       0.2816 


20.55 


4.55 


0.1817        0.0972       0.080 


0.3706       0.3039       0.3780 


D.6155   i    0.3804       0.3910 


I 
0.5284   '    0.2664 


0.3468 


9.53 


14.19 


13.85 


0.1499       0.1278 


0.0255  I     0.0625 


0.2112 


5.65 


0.1040 


7.32 


5  totale 


0.2716 


0.4578 


0.4761 


0.1672 


0.2457 


0.3538 


0.3.317 


0.2495 


0.4045 


CI 


0.0161 


0.0214 


0.0107 


0.0202 


0.022Ó 


0.0294 


0.0129 


0.0068 


0.0048 


80,  P.O, 


0.1417      0.5105(1) 


0.1357      0.6545 


0.3407 


0.0333     0.2662 


0.7592 


?  V 


0.0478 


0.1623 


0.3571 


0.450 


0.2098 


0.4922  (2) 


0.1418      0.3415 


0.1949      0.3206 
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Ta 

I 

ati 

i 

—                 

Azoto 

Cloro 

D 

Ingerito 

ElimiDAto 

AislmilAto 

Ingerito 

1 

EllxDinato 

Aflsimila 

1,2.3,4 
5 

Gg- 

» 

1907. 

»   . 

11.8494 

4.3756 

7.4738 

2.80 

1.7473 

;       1 .0521 

i 

G 

7 

»   . 

5.9356 

2.4087 

3.5269 

2.1068 

1.8855 

1.221- 

8 

»    . 

2.9678 

0.7135 

2.2c43 

1.0534 

0.5525 

0.500S 

9 

»    . 

2.9678 

0.8314 

2.1366 

1.0534 

0.4686 

0.e84« 

10 

»   . 

2.9678 

0.9531 

2.0147 

1.0534 

0.5304 

0.623(] 

11 

»    . 

12 

»   . 

5.7886 

1.9943 

3.7i)43 

2.0901  . 

0.6987 

1 .69H 

13 

»   . 

2.6879 

0.6765 

2.0124 

0.810 

0.3592 

0.4G08 

14 

»   . 

3.2204 

1.2608 

2.9596 

1.0623 

0.8173 

0.245(1 

15 

B      . 

1.9392 

0.9242 

1.0150 

1.0037 

0.5739 

0.439« 

16 

»      . 

1.9392 

0.9524 

0.9868 

1.0037 

0.286Ì 

0.717^ 

17 

»      . 

1.9392 

0.9903 

0.9489 

1.0037 

0.4108 

0.6929 

18 

»      . 

1.9392 

0.6293 

1.0099 

0.9907 

0.2696 

0.7311 

19 

B      . 

1.9392 

1 . 1623 

0.8769 

1.0037 

0.3112 

0.6925 

20 

»      . 

1.9392 

0.9129 

1.0263 

1.0037 

0.4236 

0.6S01 

21 

»      . 

1.9392 

1.0589 

0.9803 

1.0037 

0.3698 

0.6339 

22 

»      . 

1.9392 

0.9803 

0.9589 

1.0037 

0.2543 

0. 7494 

23 

P      . 

1.9392 

0.9906 

0.9486 

1.0037 

0.3364 

0.6673 

24 

»      . 

1.9392 

1.1774 

0.7618 

1.0037 

0.4099 

0.5933 

26 

»      . 

2.2022 

1.0231 

1.1791 

1.Ò478 

0.3898 

0.65SO 

26 

B      . 

1.9392 

1.0379 

0.9013 

1.0037 

0.4654 

;     0.53S3 

27 

»      . 

1.9392 

1.4677 

0.4715 

1.0037 

0.3517 

0.6520 

Ili 


Ilo. 
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Ingerito 


Zolfo    (SO  ) 


Etiminato 


Astlmilato 


Ingerito 


F  o  •  f  (;  r  o    (PaOft) 


Blimlnato 


Aitlmilato 


6.IÓOI 


2.2815 


3.8686 


9.2635 


3.9213 


5.3422 


2.8442 

1.7414 

1.1028 

1.3171 

0.9085 

0.9496 

1.9171 

0.7166 

1.2005 

1.9171 

0.3326 

1.5845 

2.7402 

1 . 5676 
1.9803 
1.6130 
1.6130 
1.6130 
1.5226 
1.6130 
1.6130 
1.6130 
1.6130 
1.6130 
1.0130 
1.6234 
1.6130 
1.6130 


0.7090 

0.1941 

1.0263 

0.5110 

0.5685 

0.8595 

0.3332 

0.5394 

0.3236 

0.4135 

0.4440 

0.4667 

0.0346 

0.340 

0.4734 

0.5554 


1.9712 

1.4634 
1.9540 
1.1020 
1 .0455 
0.7535 
1.1893 
1.0730 
1 . 2894 
1 . 1995 
1.1G90 
1.14  3 
0.9784 
1.2834 
1 . 1396 
1.0576 


2.8690 


1.2771 


1.5919 


1.5075 

0.8470 

0.6605 

1.7614 

0.7271 

1.0343 

1.7614 

0.7281 

1.0333 

• 

1.7614 

0.7098 

1.0516 

1.7614 

0.6986 

1.0678 

1 

1.7614 

0.7281 

1 

!   1.0333 

1.7614 

0.6798 

1.0816 

1.8534 

0.9256 

0.9278 

1.7614 

6.8420 

0.9194 

1.7614 

0.9939 

0.7675 
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Segue 


Data 


28  agosto  ie07 

29  »  » 

30  •  » 


31 


1  seti. 
2 

3  > 

4  • 

5  » 

6  > 

7  » 


1907 


Ingerito 


1.9253 
1.9392 
2.4652 
2.4652 
2.3482 
1.7566 
1.8586 
2.8187 
1.9392 
0.3847 
1 .2810 


Azoto 


Eliminato 


1.0663 
0.8161 
1.2d77 
1.2684 
1.0892 

? 
1.6695 
1.8974 
1 . 1736 
0.6451 
0.6648 


Aaclmllato 


0.8590 
1.1231 
1 . 1975 
1 . 1968 
1.2590 

1.1891 
0.9213 
0.7656 

(1) 
0.6262 


Ingerito 


1.0309 
1.0037 
1.0919 
1.0919 
0.8446 
0.9958 
0.9738 
1.1709 
1.0037 
0.0594 
0.0586 


Cloro 


BUminato 


0.4480 
0.5349 
0.4878 


0.4220 


0.3926 
0.6449 
0.5415 
0.1587 
0.0303 


AsAimflfl 


0.582$ 
0.468£ 
0.6041 


0.4673     <      0.624€ 


0.382« 


0.5812 
0.52f» 
0.46221 

(2) 
0.0283 


(1)  3i  eliminano  gr.  0.2604  più  deU'ingtrtto. 

(2)  »  >  »  0.09d8  »  » 
(8)  »  »  »  0.2188  »  » 
(4)   »           »  »  0.8572     »             » 


1^  Coniglio  (Tav.  II-III|.  —  L'animale  fu  messo  in  esperimento  il 
1^  agosto  1907,  alle  ore  9.  Nel  momento  in  cui  si  sottoponeva  al  tratta- 
mento pesava  gr.  1910,  il  regime  dietetico  fu  quello  sopra  esposto  (indivia, 
crusca,  avena,  nelle  quantità  controsegnate) .  Durante  tutto  l'esperimento  si 
mantenne  in  buone  condizioni  di  salute  ed  aumentò  progressivamente  di 
peso  nel  periodo  in  cui  fu  sottoposto  alla  dieta  senza  l'aggiunta  di  sangue 
defibrinato. 

Di  notevole  in  questo  animale  si  deve  mentovare  un  incidente  capitato 
nella  somministrazione  del  sangue  per  mezzo  della  sonda.  Si  ebbero  accessi 
di  soffocazione  per  eccitazione  riflessa  del  vago,  per  cui  si  dovette  praticare 
la  respirazione  artificiale. 

L'animale  fu  tolto  d^es perimento  avendo  rifiutato  il  cibo  per  2  giorni. 
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Zolfo    (SOJ 
Eliminato 

1 

Auimilato 

F 

0  s  f  0  r  o    (P^Oj) 

Ingerito 

Ingerito 

Eliminato 

ÀMimilato 

1.5132 

0.4963 

1.0170 

1.6286 

1.3066 

0.2219 

1.6130 

0.4143 

1 . 1987 

1.7614 

0.7667 

1.0047 

1.6338 

0.4910 

1.1428 

1.9454 

0.9515 

1.9939 

1.6338 

0.7224 

0.9114 

1.9464 

1.0737 

0.8717 

1.2252 

0.3687 

0.8666 

1.8268 

0.5478 

1.2780 

1.6687 

9 

• 

V 

1.7469 

? 

1.5573 

0.3617 

1.2066 

1.7367 

0.7361 

1.0016 

1.6146 

0.5427 

1.0719 

1.9704 

0.8410 

1.1294 

1.6130 

0.4762 

1.1368 

1.7614 

0.8390 

0  9224 

0.0603 

0.2646 

1 

(3) 

0.1966 

0.6527 

(4) 

0.3673 

0.2774 

0.0899 

1 . 1076 

0.4248 

0.6828 

Dai  risaltati  sperimentali  ottenuti  durante  il  periodo  in  cui  fu 
somministrato  il  sangue,  risulta  : 

1^  Che  per  azione  del  sangue  ingerito  rassimilazione  deWazoto 
totale  si  rende  meno  pronunziata  di  quello  che  avveniva  prima  del  trat- 
tamento con  sangue. 

2^  Che  il  ricambio  del  cloro,  dello  zolfo  a  del  fosforo  non  presen- 
tano alterazioni  degne  di  nota, 

3^  Che  il  peso  deWanimale  in  seguito  al  trattamento  col  sangue 
ha  tendenza  a  restare  immutato  per  un  certo  tempo,  e  poi  diminuisce 
in  modo  abbastanza  evidente. 
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Tavola  IV 

Trattato  con  sangtie  i 

Ricambio  particolareggiato  delVazoto,  dello  zolfo  da 


Dato 


Peio 


Tempe- 
ntara 


Dieta 


Cibo  rifiatato 


del  saogne 


in  •^ 


/O 


Tagatto 


2  ottob.  1907  '  1330     38 . 7 


3      » 


o      » 


6      » 


7      » 


8 


9 


10 


12 


0 


» 


1320  i  39.0 


4P         >     '  1320  :  39.0 


1330     39.0 


I     . . 


1350     39.0 


1360     39.0 


1340     38.7 


1360 


38.8 


11      >  »     '  1380     39.1 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.60 


Cavoli  sr.  200.  Avena 


Avena  gr.  4 


[)iigr 
.  60 


gr 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  10 


Cavoli  gr.  2C0.  Avena 
gr.60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.60 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  60  -|-  Sangue 
26  cmc. 


1390  :  38.0     Cavoligr. 200. Avena 

gr.   ^  -f  bangue 
50  cmc. 


Cavoli  gr.  2.5.A- 
vena  gr .  14 


Cavoli  gr.    1.20. 
Avena  gr.  20 


Cavoli  gr.  25.  A- 
vena  gr.  25 


Cavoli  gr.  20 


Cavoli  gr.20.  A- 
vena  gr.  5 


Cavoli  gr.    15 


Cavoli  gr.  40.  A- 
vena  gr.  2 


2.1004 


1.9124 


.146'^ 


1.6942 


2.170 


2.0575 


2.0805 


2.0956 


3.7667    2.8518 


CavoH  gr.  15.  A-     2.8190    3.4081 
vena  gr.  5         ' 
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II  Coniglio. 
fresco  deflbrinaio. 
kKoniugati,  dei  fenoli  e  delVaddOà  Male  delle  feci. 


O  t  ine 


K  totale 


9  Hj  CO  (l?H.Jj  >  K  residuo  ,    Orinarlo    |      Fecale 


Ò.0104 


0.0351 


N 

animilato 


I 


1.2746        0.3039       0.1046 


0.0830    ì    0.4452    ,   0.9722 


1.2633        0.3433       0.0910       0.7031       0.4527       0.7576 


L0112       0.1583 


).0108       0.5375 


0.0062       0.3397 


0.O162    '    0.3404 


0.4368 


0.0288       0.6453 


0.0810 


0.9178 


29A 


0.0837 


0.0441 


0.2081 


0.2850    ,   0.3339 


0.1742 


0.1649 


0.2227 


0.2532       0.6763       0.2172 


0.1539    ,    0.7022    !    0.4517       0.4403 


0.390     '   0.5631    I    1.2169 


0.5647 


0.6293 


0.7685 


0.7243 


0.7146       0.7366    I 


0.6461    I    0.5968    .   0.8527 


Emoglobina  76  % 


0.8390    •    0.4170 


1.5958    ;  Globuli  roaai  4.743,750. 


1  2215       0.2868        1.8998 


GlobnU  bianchi  4,374. 
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Segue 


Data 


Peto 


13  ottob.  1907 


14 


15 


16 


17      » 


18 


19 


20      » 


21 


22 


23 


UlO 


1430 


»     I 


1460 


1450 


1500 


1520 


« 


1470 


Tempe- 
ratura 


1385     39.0 


1415     39.4 


39.3 


39.2 


89.2 


39.2 


1450     38.8 


39.0 


39.5 


39.3 


Dieta 


Cibo  riflaUto 


K 

daliangaa 

In  % 


5 

ingerì 


I 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  40  +  Sangae 
49  omo. 


Cavoli  gr.  35.  A- 
vena  gr.  6 


3.2184 


Z.W 


:  3.1710     3.041 


Cavoli  gr.  200.  Avena  '  Cavoli  gr.  15.  A-     4.3806     3.94( 
gr.   40  -f  Sangue         vena  gr.  ò 

50  cmc. 

I  I 

I  I 

Cavoli  gr.  200.  Avena  >  Cavoli  gr.  65 
gr.   40  4-  Sangae  | 
50  cmc.  I 

I 
I 

Cavoli  gr.  200.  Avena     Cavoli  gr.  55 
gr.   io  +  Sangue  ' 
50  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Avena     Cavoli  gr.  40 
gr.   40  -^  Sangae  ' 
87  cmc. 


2.9025     2.95« 


Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  S)  +  Sangue 
98  cmc. 


Cavoli  gr.  90 


2.3840     3.670 


2.9859 


4.241 


Cavoligr. 200. Avena     Cavoli   gr.    150.     3.2064  '  3.53r 
gr.  40  -I-  Sangae  ■      Avena  gr.  15 
88  cmc. 


Cavoligr. 200.  Avena     Cavoli  gr.  110 
gr.  40  -|-  Sangae 
100  cmc. 


Cavoligr.  200.  Avena 
gr.  40  -f  Sangae 
100  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  40  +-  Sangue 
100  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Avena 
gr.  40. 


Cavoli    gr.    130. 
Avena  gr.  40 


2.5568 


3.75« 


2.4555  t  3.3711 


Cavoli    gr.    155.     3.1290 
Avena  gr.  40 

Cavoli    gr.    185. 
Avena  gr.  40 


4.90ti 


o.om 


(1)  Si  elimina  gr.  1.2161  di  N  in  più  di  quello  ingerito  —  (2)  Bmogloblna  76  %  globali  retai  4.787.500.  ( 
OlobaU  rotti  4n2000.  Globali  bianchi  4062. 


i 
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>LA   IV. 


Orine 


N  totale 


H  Hs  CO  (NH,), 


N  reeldno      Orinario 


Fecale 


aaaimilato 


0.0378 


0.0298 


1.4105 


1.3673 


00238    I    1.1000 

I 


O.OUO       1.2797 


0.0236 


1.3562 


0  0670 


0.0747 


1.4256 


0.9609 


0.0162       1.8314 


0.0338 


0.9963 


0.0153 


1.3939 


0.0057       0.4046 


0.2699 


1.7182    '   0.3692 


0.3021 


1.6992 


0.5852 


0.2640 


0.5407 


0.5666 


0.0079 


0.9814 


0.6858 


1.2629 


0.7836 


1.7150 


1.5577 


1.9195 


2.0592 


2.0135 


2.3290 


0.3859 


0.2543 


0.2174 


0.4818 


1.1101 


1  8456 


1.0717      Polioromatopna  (2). 


1.1829 


0.5476 


1.3364 


0.5778 


1.2694 


1.6346 


0.1578 


0.8528      Diarrea  (3). 


1.7159       0.4913       1.1645      Diarrea,  orine  acide  (4) 


2.5721 


0.3054 


1 . 1939 


0.1056 


2.0270      Forte  dispnea  e 
orine  acide.  " 


(1) 


teH  bianchi  4021.  ^  (t)  BmoffloMna  76  %.  Globali  roMi  4.468^800.  OloboU  bianebl  6674.  —  (4) 


74%. 
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2^  Coniglio.  (Tav.  lY-Y).  —  Fu  messo  in  esperimento  il  giorno  2  ot- 
tobre 1907  alle  ore  9,  e  trattato  con  una  dieta  composta  di  avena  e  foglie 
di  cavoli.  Al  momento  di  essere  messo  in  esperimento  pesava  gm.  1390. 

Durante  Tesperienza  non  si  manifestarono  incidenti  di  entità  tale  da 
compromettere  1  risultati  degli  esperimenti.  La  quantità  deirorina  si  man- 
tenne in  generale  abbondante,  tanto  che  fu  possibile  di  espletare  comodamenle 
tutte  le  nostre  ricerche.  Le  feci  invece  divenivano  sempre  più  scarse  e 
qualche  volta  anche  diarroiche,  non  di  meno  furono  accuratamente  raccolte 
e  studiate  con  una  certa  facilità,  avendone  sempre  a  nostra  disposizione  in 
quantità  sufficiente. 

Dallo  studio  del  ricambio  durante  il  periodo  sperimentale  risulta 
ohe  : 

P  Uazoto  totale  a88ÌmikUo,  per  azione  del  sangue  ir^geriio,  va 
progressivamente  diminuendo,  avendosi  valori  di  assimilazione  maggiori 
in  principio  delV esperimento  (prima  del  trattamento  con  sangue)  pur 
somministrando  allora  una  quantità  di  azoto  piit  piccola  che  negli  ultimi 
periodi  deW esperimento, 

2^  La  maggior  quantità  di  azoto  somministrata  viene  eliminata 
sotto  forma  di  urea, 

3^  U ammoniaca  che  si  elimina  per  le  urine  non  subisce  modifica 
alcuna  durante  il  periodo  sperimentale, 

é^  Il  residuo  azotato  (differenza  tra  N  totale  meno  N  ureico 
più  N  ammoniacale)  aumenta  progressivamente  in  modo  sensibile  tanto 
da  raggiungere  valori  che  sono  il  doppio  di  quelli  ordinari. 

5^  I  solfoconiugati  calcolati  sotto  forma  di  SO^  aumentano  anche 
essi  progressivamente  avendosi  avvio  una  media  di  gm.  0.0104  in  8 
giorni  di  osservazioni  prima  del  trattamento,  ed  una  media  di  gm.  0.0216 
in  8  giorni  di  osservazioni  durante  il  trattamento. 

6°  Le  feci  vanno  progressivamente  diminuendo  di  quantità  non  solo^ 
ma  presentano  la  reazione  dei  fenoli  molto  marcata,  contrariamente  a 
quanto  si  osserva  in  condizioni  ordinarie  in  cui  esse  non  ne  contengono 
affatto. 

7^  U acidità  delle  feci  aumenta  considerevolmente  quasi  del  doppio  ; 
e  Vorina  da  alcalina  che  era  prima  divenia  poi  fortemente  acida. 
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n""  Serie  d 

Conigli  trattaii  con  9angue  di  btie  defibrùuUi 

I 


liuto 


Peso 


Diet» 


23  loglio  1907 


24 


B 


25 


26 


27 


29 


80 


31 


1  agoeto  1907 


3 


1450 


1500 


1560 


1500 


1540 


1540 


1600 


1600 


1610 


1620 


1600 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 

Indivia  gr.  200.   A- 
vena  gr.  60 

Indivia  gr.  200.   A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia   gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Cibo  riflatoto 


... 


Quaotttà 
In  duo. 


110 


102 


114 


94 


122 


90 


100 


90 


90 


88 


60 


9  totale 


0.7736 


0.76O7 


0.6386 


0.669O 


0.6907 


0.6498 


0.7122 


0.5382 


0.6383 


0.5900 


0.5951 
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VI. 
perimenti. 
irefaUo  (H  e  III  della  Tav.  I).  —  HI.  Coniglio. 


Ine 


CI 


SO, 


PA 


QOMìtltà 

■eoehea  100 


V  totale 


0.3670       0.2378 


0.5359       0.2723 


I 


0.4532  '     0.1689 


0.44O4       0.1684 


0.6060  •     0.2251 


0.4664 


0.4331 


0.4984 


0.1440 


0.1955 


0.1995 


0.4664 


0.3998 


0.1828 


0.1908 


0.2421       0.1466 


0.2400 


0.1020 


21.95 


34.62 


0.1484 


0.1598 


0.2440 


0.1800 


16.25 


25.10 


24.25 


13.02 


0.1900  :      19.57 


0.1350 


22.75 


0.1440 


20.20 


0. 1496 


0.9000 


23.60 


Feci 


CI 


SO, 


P,0, 


0.2958    i      0.0322         0.0296 


0.4878  0.0652         0.0276 


0.2515 


0.4132 


0.2093  I   0.0160    0.0246    0.1564 


0.3885 


0.0349    0.0395    0.2614 


0  4118    0.0362    0.0555  :  0.3120 


I 


0.2505 


0.2869 


0.0307    0.0319 


0.3580 


0.4161 


0.0187    0.0988 


0.2133 


0.0491    0.0562 


0.2401 


0.4281 


0.0312    0.0647  .   0.2826 


0.4104    0.0398    0.1718    0.3983 


14.20     0.9873    0.0142    0.0697 


0.1943 
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Seffue 


Data 


Dieta 


Cibo  rifiatato 


4  agosto  1907 


6  B 


8 


10 


11 


12 


13 


14 


1610  Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San- 
gue"  20  omc. 


1630 


1650 


1700 


1630 


1680 


1630 


1620 


1700 


1700 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  -f  San- 
gue"   10  cmc. 


Avena  gr.  120  -{-  San- 
gue"  10  cmc. 

Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 


Indivia  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San- 
gue" 20  omc. 


Avena  gr.  60  +  San- 
gue"  40  cmc. 


Avena  gr.  120  +  San- 
gue"  30  omc. 


Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San- 
gue"* 50  omc. 


Cavoli  gr.    200.   A- 
vena  gr.  60 


Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60 -f- San- 
gue ifiSO  omo. 


Avena  gr.  30 


Quantità 

io  CIDC. 


Cavoli  gr.  6.  Avena 
gr.  15 


Avena  gr.  10. 


Cavoli  gr.  12.  Avena 
gr.  5 


94 


112 


92 


92 


HO 


20 


35 


58 


62 


100 


2r  touii 


0.669 


0.924 


0.61M 


0.79I4 


0.6385 


0.4285 


O.8000 


0.9506 


0.6817 


1.0272 


(1)  Intensa  polleromatopsia. 
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VI. 


ne 

Feci 

Ci 

SOs 

P.0, 

Quantità 
■eoche  a  100 

V  totale 

CI 

8O5 

P.0, 

0.3737 

0.1013 

0.1504 

25.30 

0.4328 

0.0308 

0.2148 

0.2558 

0.5168 

1 

'    0.2121 

0.1568 

21.00 

0.4316 

0.0462 

0.0328 

0.2870 

0.4964 

0.4563 

0.1562 

20.60 

0.2875 

0.0303 

0.0120 

0.3140 

0.4964 

0.1608 

0.1667 

24.00 

0.1641 

0.0255 

0.0800 

0.3155 

0.5467 

0.2052 

0.1300 

10.05 

0.3045 

0.0208 

0.1123 

0.2070 

. .  ■ 

• .  • 

•  •  • 

6.10 

0.0050 

0.0525 

0.0676 

1.1006 

0.3064 

0.3606 

0.5050 

31.80 

0.5005 

0.0276 

0.2703 

0.6234 

0.3857 

0.6040 

0.0860 

16.20 

0.3751 

: 

0.0343 

0.2224 

0.2208 

0.655S 

0.4711 

0.3100 

20.45 

0.6385 

0.0023 

0.2754 

0.4582(1) 

0.6745 

0.0461 

0.0600 

10.07 

1 

0.2782 

0.0260 

0  1475 

0.2527 
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iSe^ue  i^ 


Dato 


Feao 


Dieta 


Cibo  rlfluUto 


Quantità 
Id  cmc. 


K    tot«k; 


15  agosto  1907 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


24 


1700  Cavoli  gr.  400.  A- 
vena  gr.  120  * 


1700 


1680 


1670 


1680 


1700 


1730 


1740 


1690 


1700 


Cavoli  gr.  400.    A* 
vena  gr.  120 


Cavoli   gr.  200.   A- 
vena  gr.  60 


Cavoli  gr.  200.    A- 
vena  gr.  60 


Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San* 
gue"*  20  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San- 
gue"' 30  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  A- 
V0na  gr.  60  +  San- 
gue"' 30  cnrc. 

Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  +  San- 
gue'" 00  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  -|-  San- 
gue'" 50  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  A- 
vena  gr.  60  ^f  San- 
gue'" 50  cmc. 


Cavoli  gr.  5.  Avena 
gr.   10 


Cavoli  gr.  5.  Avena 
gr.  10 


Avena  gr.  6. 


Cavoli  gr.  10.  Avena 
gr.  6 


Cavoli  gr.  20.  Avena 
gr.  6 


Cavoli  gr.  6.  Avena 
gr.  8 


Avena  gr.  5. 


Cavoli  gr.  70.  Avena 
gr.  40 


132 


00 


20 


70 


100 


70 


50 


34 


34 


1.4239 


0.8951 


0.33OI 


0.S427 


1.4602 


1.14Ò9 


0.8131 


1.0446 


0.9797 


(l)  Tempeiatora  409  —  Orine  albaminoM. 
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rOLA  VI. 


^rln  e 


Feci 


CI 


SO, 


P,0, 


QoAiitiU 
•Mehe  a  100 


N  totale 


CI 


80, 


P«0, 


0.8438 


1.5941 


0.0390 


46.25 


0.5761 


0.9145 


0.4060 


23.45 


0.0894 


0.2108 


7.13 


0.3528 


0.6343 


0.4715 


20.94 


0.6443 


0.0725 


0.4146     0.7951 


0.3446 


0.9948 


0.4768 


0.5041 


0.0096 


0.3150 


23.15 


0.3479 


0.7188 


0.6300 


28.15 


0.2556 


0.3301 


0.7250 


13.28 


0.1810 


0.2309 


0.1020 


21.28 


0.1950 


0.1761 


0.0810 


13.65 


0.5794 


0.0411 


0.0174 


0.0810 


0.0974 


0.2959 


0.3580 


0.4797 


0.3076 


0.2001      0.3697 


0.0731 


1.6674 


0.2969     0.7111 


0.3957     0.5025 


0.0279 


0.0195 


0.0318 


0.0524 


0.1251      0.4976 


0.1636     0.2569 


0.1887 


0.0763 


0.3409  (1) 


0.2227 
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T   ^  V 

a 

III  \ 

1 



A  s  0  t  o 

Cloro 

Dat 

Ingerito 

EUminato 

AarinOato 

logtrito 

EUminato 

AttimiUto 

23  luglio 

1907. 

1.7040 

1 

1.0694 

0.6346 

1.0080 

0.3992 

0.6088 

24        » 

B 

1.2385 

0.4655 

.  • 

0.6011 

0.3969 

25        t 

» 

0.8479 

0.8561 

. . 

0.4692 

0.5388 

26        X 

V 

0.9515 

0.7525 

•  • 

0.4753 

0.6à27 

27       ■ 

• 

1.1025 

0.6015 

*  • 

0.6412 

0.3:68 

2S       • 

• 

0.8003 

0.9037 

.  • 

0.4953 

0.5627 

29        » 

• 

0.9991 

0.7049 

.  « 

0.4518 

0.5462 

30       f 

» 

0.8962 

0.8078 

•  • 

0.5475 

0.4505 

31        » 

V 

1.0544 

0.6496 

.  • 

0.4976 

0.5004 

1  agosto 

1907. 

1.0004 

0.7036 

.    a 

0.4396 

0.5684 

3       > 

9      . 

1.5823 

0.1217 

a   • 

0.2570 

0.8510 

4       > 

• 

1.9143 

1.1017 

0.8126 

1.0416 

0.4115 

0.6901 

5        > 

»       • 

1.8091 

1.3561 

0.4530 

1.0248 

0.5630 

0.4618 

6        > 

• 

2.1939 

0.7991 

1.3948 

0.1424 

0.5317 

(1) 

7       » 

» 

1.7040 

0.9555 

0.7485 

1.0090 

0.5219 

0.4861 

8        » 

V 

1.9143 

1.0330 

0.8813 

1.0416 

0.5765 

0.4651 

10       » 

» 

1.4650 

1.3335 

■r 

0.1315 

0.1300 

.  • 

. . 

(1)  Si  eliminano  gm.  0.8018  in  pift. 
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A     VII. 

* 

liglio. 

Zolfo    (SOs) 

F 

0  8  f  0  r  o    (I^«0^ 

1 

logeiito 

Ellmixiato 

ÀBsimlUto 

Ingerito 

ElimiDato 

Assimilato 

0.0202 

0.3374 

0.2828 

1.6589 

0.4915 

1.1674 

0.2999 

0.3203 

0.6152 

1.1437 

0.1935 

0.4267 

0.3048 

1.3641 

0.2079 

0.4123 

*  " 

0.4212 

0.2377 

; 

0.2806 

0.3396 

0.5660 

1.1029 

1 
1 

0. 1759 

0.4443 

0.3933 

1.2666 

1 

0.1943 

0.5269 

• . 

0.4301 

1.2288 

0.2657 

0.3727 

0.6631 

1.0958 

0.2476 

0.3727 

0.4266 

1.2323 

0.3626 

0.2576 

0.6479 

1.1110 

•  • 

0.2163 

0.4039 

1 

1 .0943 

1.0494 

0.CS02 

0.^761 

0.3041 

1.7069 

0.4062 

1.3007 

0.6602 

0.2449 

0.2053 

1.6829 

0.4447 

1.2382 

0.4137 

0.1692 

0.2445 

2.0300 

0.4711 

1.56S9 

0.6202 

0.2588 

0.3614 

1.6589 

0.4822 

1 

1.1767 

0.6802 

0.3176 

0..3627 

1.7069 

0.3379 

0.3690 

1      0.2518 

.  « 

• . 

1.0990 

1 

•  « 

•  « 

.^__ 
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Segu4  T 


Azoto 


Cloro 


Data 


Ingorito 


11  agosto   190e. 


12 


13 


14       > 


15- 16  » 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


24 


1.8821 


3.1896 


1.9960 


8.2622 


3.0894 


2.9796 


3.2928 


2.3858 


Elimloato 


1.3995 


1.7021 


4.1369     I     2.0682 


2.0666     i     1.2403 


2.0004  1.3248 


Auìmllato 


Ingerito  Eliminato 


0.4826    0.1446    0.3340 


(1) 


1.4267  1.7638     i     0.6072  0.4300  0.O772 


1.3202         0.6758 


0.3367 


I 


0.7481 


1.5601  0.4496     '     0.7005 


2.0687 


0.7878  0.9163 


0.8553  0.4006     .     0.6162 


0.6759     '     0.3834 


0.1068 


2.8958     i     2.0396 


1 . 4418 


0.7562  0.4824  0.6015 


1.6476  0.4619 


1.6243 


1.7685     I     0.5376 


0.2128 


1.2873  1.0985         0.3363 


(2) 


(3) 


W 


(5) 


0.2766 


3.6983  1.3195     !     2.3788  0.4572     ,     0.4348     '     0.0234 


(6) 


0.3768     I     0.0861 


2.1711     !     1.8086  0.5194  0.2750     ,     0.2423 


0.3448 


0.2474  0.0889 


(1)  81  eliminano  gr.  0.1894  in  più. 

(2)  »           »  »  0.1441      » 
(8)    »            »            »  0.2500      » 

(4)  »  »  »  0.1225       » 

(5)  »  »  »  0.2155      » 
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>La  vii. 


Zolfo    (8O3) 


Ingerito 


0.3778 


1.2902 


1.2765 


1.281)7 


2.5570 


1.2893 


1.2335 


1.3336 


1.3462 


1.2256 


1.0391 


1.3556 


0.7413 


SUmtaiato 


0.6491 


0.8264 


0.7465 


1.0926 


0.9687 


1.1446 


0.2929 


0.9312 


1.4053 


0.8439 


0.4937 


0.3696 


0.2524 


imiJato 


(7) 


0.5451 


0.5300 


0.0941 


1.5883 


0.1447 


0.9406 


0.4024 


(8) 


0.3817 


0.5454 


0.€860 


0.4889 


Fosforo    (PtO») 


Ingerito 


1.5765 


1.0861 


1.0563 


1.2467 


2.3742 


1.0468 


1.0353 


1.2780 


1.3153 


1.2050 


1.2440 


1.2767 


1.1943 


Bltmiiiato 


1.1280 


1 .2168 


0.7682 


0.3127 


0.8281 


0.7747 


1.1826 


0.8175 


1.1276 


0.9809 


0.4429 


0.3043 


AMlmtlato 


0.4485 


W 


0.2881 


1.1340 


1.5461 


0.2716 


0.0964 


0.4978 


0.0774 


0.2631 


0.8338 


0.8800 


(6)  Si  eliminano  gr.  0.1191  in  più 

(7)  >  >  *  0.2768      » 

(8)  »           t  »  O.OMI      » 
(d)   •            »  »  0.1S97      » 
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3^  Coniglio.  (Tav.  VI-YII).  —  Fa  messo  in  esperimento  il  giorno  22 
agosto  1907  alle  ore  16.  Al  momento  di  sottoporlo  alle  ricerche  pesara  1450 
grammi,  fa  tenuto  in  esperimento  31  giorni,  somministrando  in  principio 
dell'osservazione  una  dieta  costitnita  di  avena,  indivia  o  cavoli,  dopo  vuk 
periodo  di  osservazione  del  ricambio  normale  si  cominciò  a  somministrare 
sangne  putrefatto  a  dosi  crescenti. 

L'animale  in  principio  tollerò  bene  questo  trattamento,  in  seguito,  qnmdo 
furono  somministrate  dosi  piuttosto  grandi  del  materiale  putrefatto  si  nani- 
festarono  fatti  diarroici,  accompagnati  da  prostrazione.  Il  peso  non  dininul 
sensibilmente,  ma  non  continuò  nella  curva  ascendente,  che  si  osserva  q  Ando 
gli  ftnlmftli  sono  tenuti  in  una  dieta  sufficiente  e  con  limitata  Hbeità  di 
movimento. 

Kegli  ultimi  tempi  dell'esperimento  nelle  orine  comparvero  traccio  di 
albumina,  però  sempre  in  quantità  tanto  piccole  da  non  essere  possilile  un 
dosaggio  esatto. 

L'animale  alla  fine  del  30^  giorno  di  esperimento  si  mostrò  più  abòattato. 
ebbe  elevazioni  di  temperatura,  e  al  31*  giorno  di  esperimento  fu  trovato 
morto. 

L'autopsia,  fatta  circa  8  ore  dopo  la  morte,  fece  rilevare  i  segueiti  fatti  : 

BigiditÀ  cadaverica  conservata.  Addome  tumido.  Nel  cavo  peritoneale 
si  contengono  circa  50  cmc.  di  liquido  siero*ematico. 

Gli  intestini^  specialmente  il  colon,  di  colore  oscuro  per  putrefazione 
inoltrata,  sono  fortemente  distesi. 

Miha  ingrandita,  con  polpa  facilmente  spappolabile  e  fortemente  aumen- 
tata. Follicoli  del  Malpighi  poco  evidenti. 

Fegato  ingrandito,  pallido  con  segni  chiari  di  degenerazione  grassa,  la 
struttura  acinosa  ò  però  evidente. 

Rene  di  grandezza  ordinaria,  con  capsula  fibrosa  facilmente  svolgibile, 
sostanze  corticale  e  piramidale  ben  distinte,  ma  intensamente  iperemiche. 

Cuore  ingrandito  ;  nel  cavo  pericardico  si  contiene  una  discreta  quantità 
di  liquido.  Le  cavità  ventricolari  sono  fortemente  dilatate. 

Nulla  di  importante  rilevasi  negli  altri  organi.  L'esame  microscopico  dei 
tessuti  freschi  ha  messo  in  evidenza  che  nel  fegato,  nel  rene,  nel  cuore  si 
ò  stabilita  una  intensa  degenerazione  grassa  degli  elementi  cellulari. 

Dalle  tabelle  dianzi  esposte  risulta  poi  che: 

P  Per  azione  del  sangue  putrefatto  il  ricambio  generale  delVazofo 
non  si  presenta  alterato^  esso  è  sempre  positivo  anche  poco  prima  della 
morte  delVanimale, 

2^  Per  influenza  del  trattamento  nel  coniglio  si  manifestano  disturbi 
del  ricambio  minerale,  e  specialmente  del  cloro,  in  quanto  che  il  ricambio 
di  quest^uUimo  diventa  negativo. 

3^  Il  ricambio  dello  zolfo  non  subisce  grandi  oscillazioni,  esso  resta 
quasi  immutato, 

à^  Il  ricambio  del  fosforo  diventa  meno  intenso^  avendosi  una  mi- 
nore ritenzione  di  fosforo,  in  confronto  alle  condizioni  che  si  osservano 
nel  bilancio  normale. 
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S^  La  temperatura  delVanimale  non  subisce  oscillazioni  moUo  mar- 
caie,  solamente  due  giorni  prima  della  morte  comparvero  variazioni  di 
qualche  grado. 

6^  Il  peso  deir animale  in  principio  délV esperimento  va  aumentando 
progressivamente,  durante  il  trattamento  perde  questa  tendenza  e  resta 
quasi  invariato  nel  limite  che  aveva  raggiunto  prima,  quando  Vanimale 
rum  aveva  nella  dieta  sangtie  putrefatto. 
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Tavola  TI 

Trattato  con  sangue  di  bue  defibrin 
Ricambio  particolareggiato  deiVcuoto,  dello  zolfo. 


Bau 


Peto 


latura 


Dieta 


Cibo  rifiuUto 


K  Ingefìt^ 


18  ottob.  1907 


19 


20 


21 


22 


23 


9  » 


0  » 


»  • 


»  » 


•  » 


24 


»  B 


25 


26 


a  » 


0  9 


27 


n         • 


^S 


B  • 


29 


30 


»        » 


»         a 


1840 

39 

1850 

39 

1850 

39.4 

1820 

39 

1830 

39.2 

1820 

39 

ISoO 

39 

1880 

39 

1790 

39.2 

1810 

39.6 

1840 

39.4 

1825 

39.6 

1835 

39.4 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr   60 

Cavob  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue" 1  5  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue*" 10  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -f  San- 
gue"* 20  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -f  San- 
gue"* 20  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -4-  San- 
gue*" 20  cmc 


Cavoli  gr.  11 


Id.      ■     10 


Id. 


8 


Id.       •     14.  óO. 


Id.      »       7.80.   . 


Id. 


25 


.   I 


Id.      •    28.4 


Cavoli  gr.  10.5.  Ave-  | 
na  gr.  31  ! 


o ] 

I 
I 

vavoli  gr.  200.  Ave-     Cavoli  gr.  40.5    .   . 
na  gr.  60 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 


Id.      »    41 


2.1081 


2.1138 


2.1241 


2.0884 


2.1262 


Id.       t     11.10.   .  2.1076 


2.239'> 


Id.       a     24.6    .    .  2.0316 


2.4306 


2.6904 


1  4599 


1.9421 


1.9393 


(1)  Emoglobina  70  %.  Corpiucoli  roui  5,300.000.  Globuli  bianchi  7100.  —   (2)  Pollcromotopala.  —  (3)  £l 
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V  Coniglio. 

tfaito  (Sangue  III,  Tav.  I). 

KcniuifcUit  dei  fenoli  e   delVcicidità  delle  feci. 


M 


0.0236 


0.0146 


O.OUl 


0.0223 


0.0227 


0.0182 


0.0166 


0,0169 


0.0151 


0.0171 


0.0128 


0.0110 


0.0171 


Orine 


CO(5H^2 


1.1700 


0.6237 


0.6215 


0.0870 


0.9105 


0.9326 


0.8780 


0.8778 


0.8925 


1.3619 


0.8969 


0.6972 


1.0733 


N  lei tdtto 


0.2139 


0.3042 


0.3245 


0.2687 


0.0976 


0.1112 


0.3136 


0.3135 


0.3082 


0.2801 


0.2065 


0.1757 


0.1776 


N  totale 


orinarlo 


1.4075 


0.9425 


0.9674 


1.2780 


1 .0.30S 


1.0923 


1.2082 


1.0333 


1.2158 


1.6791 


1.1162 


0.8839 


1.2080 


fecale 


0.4339 


0.4424 


0.7828 


0.3148 


0.5683 


0.5793 


0.2881 


0.3188 


0.6201 


0.1121 


0.8070 


0.4078 


X.  aisialUto 


0.2667  (1) 


0.7289 


0.3639 


0.4966 


0.6271 


0.4360 


0.7434 


0.6796 


0.6:»9        I      0.6959  (2) 


0.2912 


0.2326 


0.2612 


0.36.35(3) 


^toa  ft7.  Oiolrali  coesi  S.500.000.  Oiobnll  bianchi  10.6t5. 
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4^  Coniglio.  (Tav.  YIII-IX).  —  Fn  mesHO  in  esperimento  U  18  otto- 
bre 1907  alle  ore  14.  Al  momento  di  entrare  in  esperimento  pesava  gm.  1840. 
lift  dieta  adottata  per  questo  coniglio  era  composta  di  foglie  di  cavoli  ed 
arena  in  quantità  tali  da  assicurarci  un  bilancio  positivo.  L^animale  che  era 
stato  sottoposto  alla  dieta  per  molti  giorni»  resto  in  esperimento  per  12  giorni; 
al  12P  giorno  per  incidento  sorto  dnranto  la  somministrazione  del  sangue 
con  la  sonda  esofagea,  si  ebbe  morto  per  asfissia,  per  cui  l'esperimento  non 
potè  essere  protratto  più  a  lungo. 

Li'animale  sopportò  benissimo  il  trattamento  con  sangue  defibrinato  putre- 
fatto, il  suo  peso  non  subì  oscillazioni  di  sorta  restando  nei  limiti  che  aveva 
raggiunto  con  la  dieta  ordinaria. 

Dai  dati  analitici  raocolti  risulta  che: 

l^  Il  ricambio  délVazcAo  durante  il  breve  periodo  del  traUamenio 
non  subisce  alcuna  modifica  in  senso  negativo, 

2°  Uazato  ammoniacale  non  aumenta,  come  pure  invariato  resta 
il  residuo  azotato. 

3^  Uazoto  ureico  aumenta  parallelamente  alla  quantità  di  azoto 
introdotto  con  gli  alimenti. 

4^  /  solfoconiugaii  calcolati  come  80^  subiscono  un  notevole  au- 
mento durante  il  qicriodo  della  somministrazione  del  sangue  putrefatto. 

5^  Ua/ddità  fecale  diminuì  un  poco  nei  giorni  in  cui  Vanimale  fu 
sottoposto  al  trattamento  con  sangue. 

6^  Nelle  feci  prima  del  trattamento  non  si  ebbe  la  presenza  di 
fenoli,  questi  comparvero  non  appena  Vanimale  ebbe  il  primo  sangue  e 
si  mantennero  costanti  anche  nei  giorni  in  cui  alPanimale  non  si  som- 
ministrava il  materiale  putrefatto. 

7^  La  temperatura  delVanimale  restò  invariata  durante  il  tratta- 
mento (si  ebbe  in  media  una  temperatura  rettale  di  39.2). 
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Tavoi^  ] 

TraUato  con  èongtu  dì 
Ricambio  parlieolareggiaio  delVatoio,  dello 


4  die.  1907 


6 


8 


9 


10 


11 


12 


13 


14 


• 

2400 

39.6 

2320 

38.9 

2330 

38.6 

2350 

38.6 

2360 

39.2 

2360 

39.4 

2365 

39.3 

2350 

39.3 

2370 

39.1 

2405 

39 

2370 

38.5 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 2  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -f  Seul- 
gue  2  omo. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -|-  San- 
gue 4  omc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -f  San- 
gue 5  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -f-  San- 
gue 5  omc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  -|-  San- 
gue 5  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 5  omo. 


Cavoli  gr.  4.80.  Ave- 
na gr.  0.30 

Cavoli  gr.  23.35  ... 


Cavoli  gr.  11.   Ave- 
na gr.  0.2 

Cavoli  gr.  4.45  .... 


Cavoli  gr .  29 .  05.  Ave- 
na gr.  0.25 


Cavoli  gr.  25 .  45.  Ave 
na  gr.  0.45 


Cavoli  gr.  22.25  ... 


Cavoli  gr.  3 1 .  90.  Ave- 
na gr.  0.45 


Cavoli  gr.  36 .  25.  Ave- 
na gr.  0.15 


Cavoli  gr.  26.7.  Ave- 
na gr.  0.2  I 


Cavoli  gr.  13.8.  Ave- 
na gr.  0.2 


in  % 


2.604J 


(1)  SmogloUna  70  %.  Globali  roMi  5,426.000.  Globuli  blanohi  4218.  —  (2)  Polictomotopdia . 
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drittata  putrefatto. 

molfoooniugtUif  dei  fenoli  e  delVaùidiià  fecale. 


L  Inserito 


2.1138 


2.0146 


2.O607 


2.1210 


2.O303 


2.0470 


12.1270 


2.0889 


2.0753 


2.1282 


2.1952 


NH, 


0.0107 


0.0223 


0.014S 


0.0125 


0.0321 


0.0098 


0.0151 


0.0250 


0.0193 


0.0241 


0.0157 


Orine 


CO  (NH  )| 


5  residuo 


N  totale 


orlnaiio 


0.6496 


0.9590 


0.7526 


0.5684 


0.7711 


0.6005 


0.8347 


0.7672 


0.6505 


0.7849 


0.5936 


0.1496 


0.3820 


0.2756 


0.2003 


0.2867 


0.1783 


0.2650 


0.3628 


0.2063 


0.5287 


0.3604 


0.8099 


1.3633 


1.0430 


0.7812 


1.0899 


0.7886 


1.1148 


1.1550 


0.8781 


1.8377 


0.9697 


feoaie 


Naaeimilato 


0.2415 


0.2225 


0.2822 


0.4338 


0.1096 


1.0624 


0.4288 


0.7555 


0.9060(1) 


0.8308 


0.9772 


0.3106 


0.9802 


0.7017 


0.43*26  '  0.5013(2) 


0.1813 


1.1189 


0.2961 


0.4944 


0.5695    0.6560 
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Data 


15  dio.  1907 


16 


17 


18 


19 


20 


21 


22 


28 


24 


Peto 


Tempe- 
ratala 


Dieta 


Cibo  rifiatato 


2350 


2350 


2335 


2345 


2340 


2300 


2330 


39 


39.3 


39.2 


39.4 


39.4 


39.4 


39.3 


2350     39.4 


2340 


2330 


39.3 


39.1 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 5  cmc. 

Cavoli  gr.  200  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 5  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gne  5  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 5  cmc. 


Cavoli  gì .  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 7  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  4-  San- 
gue 10  omo. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 10  cmc. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 15  c;mc. 


Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr  60  -{-  San- 
gue 20  cmc. 

Cavoli  gr.  200.  Ave- 
na gr.  60  +  San- 
gue 20  cmc. 


Cavoli  gr.  15.10  . 


Id.       »    27.65 


Id.      »    27.40 


Id.      «    22 


Cavoli  gr.  9 .  90.  Ave- 
na gr.  0.45 


Cavoli  gr.  20.7.  Ave- 
na gr.  0.15 


Cavoli  gr.  33.51  .. 


Cavoli  gr.  26.6.  Ave- 
na gr.  0.26 


Cavoli  gr.  28.5.  Ave- 
na gr.  0.35 


Cavoli  gr.  5.3.  Ave- 
na gr.  0.3 


H  del 
Bse 
In 


(1)  Bmogloblna  08  %.  Globuli  rossi  407,500.    Globali  bianchi  6806  —  (2)  Diarrea  che  si  acceotaa  kb^ 
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òf 


▲  X 


I  ingerito 


NH, 


OriDO 


CO  (NHJa 


2.1913 


0.0220      i      0.6776 


2.1206       !       0.0241 


0.4856 


2.1220 


2.1524 


0.0206       I       0.9024 


0.0131 


2.3167       I       0.0292 


2.2874 


0.0075 


2.2179 


0.0178 


0.7433 


0.6272 


0.8702 


0.7143 


2.3826 


2.5003 


2.6290 


0.0227       '       0.9124 


o.oioa 


0.0393 


0.9316 


0.8234 


li  residuo 


0.3112 


1.0108  0.2404 


0.9401 


0.6677 

1.0774 

0.3293 

0.7139(1) 

0.1116 

1.0358 

0.4304 

0.6558 

0.2363 

0.9927 

0.3652 

0.7945 

0.1754 

0.8218 

0.3221 

1.1728 

0.4852 

1.0629 

0.3173 

0.6072 

0.2622 

0.9943 

0.2769 

0.9467  (2) 

0.2890 

1.2241 

0.3625 

0.7960 

0.3527 

1.3039 

0.3209 

0.8757 

0.2376 

1.1003 

0.5933 

0.9354  (3) 

'•    T 

"Vi 


^1 


t 


\  Mi  glomi  tuecMShrI.  —  (8)  Emoglobina  67  %.  Globuli  tomì  4,276,000.  Globuli  bianchi  6006. 
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5^  Coniglio.  (Tar.  X-XI).  —  Questo  conìglio  fu  messo  in  dieta  molti 
giorni  prima  di  studiarne  il  ricambio.  L'esperimento  si  iniziò  il  4  dicem- 
bre  1907  alle  01*0  10,  il  peso  dell'animale  era  gm.  2400. 

Durante  tutto  il  periodo  sperimentale  le  urine  furono  sempre  piuttosto 
abbondanti,  le  feci  invece  negli  ultimi  tempi  divennero  diarroiche.  L'ani- 
male sopportò  benissimo  il  trattamento  non  presentando  nel  breve  periodo 
di  osservazione  fatti  che  facessero  sospettare  una  assoluta  intolleranza  all'e- 
sperimento. Fu  tolto  dall'esperimento  essendo  comparsa  una  profonda  diar- 
rea che  rendeva  impossibile  la  raccolta  delle  feci. 

Dall'esame  dei  dati  sperimentali  raccolti  risulta  che: 

1^  In  seguito  alla  aomministrazione  di  sangue  putrefatto  a  dosi 
refratte  VanimaU  non  aumenta  di  peso  ami  tende  a  diminuire. 

¥  La  temperatura  resta  quasi  invariata  avendosi  solamente  piccole 
oscillazioni  che  possono  interpetrarsi  come  variazioni  accidentali. 

3^  ^assimilazione  delVasuAo  totale  non  subisce  modifica  alcuna 
restando  quasi  invariaJto  il  quantitativo  che  Vanimale  assimila,  rispetto 
a  quello  ingerito. 

4^  La  quantità  di  azoto  ammoniacale  nelle  orine  non  subisce  modi- 
fica  alcuna. 

5^  Uazoto  ureico  aumenta  parallelamente  alVazoto  ingerito. 

6^  //  residuo  azotato  aumenta  considerevolmente. 

V  /•  solfoconiugati  calcolati  come  80^  sono  lievemente  aumen- 
tati. 

8^  Uacidità  delle  feci  si  abbassa  progressivamente  a  misura  che 
aumentano  i  giorni  del  trattamento. 

9^  Nelle  feci,  dopo  il  trattamento  con  sangue  putrefatto,  si  ha  la 
presenza  di  fenoli. 

Dalle  esperienze  fatte  non  possiamo  trarre  certamente  conoluaioni 
assolute,  sia  per  il  numero  ristretto  delle  stesse,  sia  perohò  gli  ani- 
mali furono  sottoposti  ad  un  trattamento  intenso,  ma  di  breve 
durata. 

Ci  limitiamo  quindi  a  commontare  brevemente  i  risultati  ottenuti 
in  queste  ricerche  riservandoci  in  una  seconda  memoria  nella  quale 
ci  occuperemo  dell'intossicazione  cronica,  di  riportare  le  conclusioni 
definitive  che  si  possono  trarre  dall'insieme  dei  due  lavori. 

n  primo  fatto  che  risulta  dalle  nostre  esperienze  ò  che  nel  tubo 
digerente  dei  conigli  alimentati  con  sangue  fresco  o  putrefatto  si  sta- 
biliscono processi  di  fermentazioni  anomali  resi  evidenti  dai  cambia* 
menti  di  reazione  delle  feci  e  dalla  comparsa  in  essi  di  fenoli  i  quali 
in  condizioni  ordinarie  mancano. 

I  cambiamenti  di  reazione  delle  feci  nei  due  oasi  non  sono  uguali, 
infatti,  nei  conigli  alimentati  con   sangue  fresco,  si  ha  un  aumento 
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considerevole  dell'acidità,  mentre  in  quelli  trattati  con  sangue  putre- 
fatto si  ha  una  diminuzione  della  stessa.  La  ragione  di  questo  fatto 
va  forse  ricercata  nel  processo  putrefattivo  ohe  nel  primo  caso,  com- 
piendosi nell'intestino,  arriva  fino  alla  formazione  di  acidi  amidati. 
acidi  gcassi  (acetico,  butirrico,  lattico  ecc.),  mentre  nel  secondo  caso 
si  ha  prevalentemente  formazione  di  prodotti  basici  (ammoniaca, 
cadaverina,  putrescina,  ecc.). 

In  entrambe  le  serie  di  esperimenti  è  notevole  il  fatto  che  non 
vi  è  aumento  di  peso  durante  il  trattamento  sperimentale,  ciò  che 
evidentemente  deve  farci  supporre  che  l'assimilazione  non  avviene 
più  come  nelle  oondizioni  normali.  La  ragione  di  questo  fatto  ci  sfugge 
per  adesso  completamente. 

Si  stabilisce  poi  un  contrasto  evidente  tra  il  comportamento  del 
ricambio  minerale  del  coniglio  trattato  con  sangue  putrefatto  e  quello 
dell'animale  trattato  con  sangue  fresco.  In  quest'ultimo  si  ha  un'a^ssi- 
milazione  costante  dì  fosfati,  solfati  e  cloruri,  mentre  nel  primo  si 
osserva  una  disassimilazione  cospicua  dei  cloruri,  tanto  da  aversi  un 
ricambio  negativo  di  questi  ultimi,  ciò  che  potrebbe  interpetrarsi 
forse  come  un  meccanismo  protettivo  per  la  trasformazione  in  clori- 
drati delle  basi  putrefattive.  Analogamente  si  comporta  l'eliminazione 
dei  solfoconiugati  la  quale  è  aumentata  in  entrambe  le  serie  di  osser- 
vazioni, ma  specialmente  nella  prima  perchè  si  sa  che  le  sostanze 
aromatiche  fenoliche,  indoliche  ecc.  di  preferenza  si  originano  nelle 
fermentazioni  intestinali,  e  in  gy'ado  minore  nella  putrefazione  in 
vitro. 

L'acidità  orinaria  nei  conigli  trattati  con  sangue  fresco  è  in  rela- 
zione col  genere  di  putrefazione  intestinale  sopra  ricordato.  Non  fu 
possibile  mettere  in  evidenza  la  presenza  di  indaeano  nelle  orine, 
però  non  abbiamo  potuto  fare  una  ricerca  esatta  e  continua  data  la 
scarsa  quantità  di  urina  avuta  a  disposizione. 

E'  stato  molto  interesscmte  lo  studio  particolareggiato  d-^U'azoto 
perchè  ha  messo  in  evidenza  tutte  le  modificazioni  che  in  esso  sono 
apportate  dal  trattamento  impiegato,  mentre  l'esame  complessivo 
dell'azoto  totale  non  aveva  fatto  rilevare  nessun  cambiamento  degno 
di  nota. 

Interessante  a  questo  riguardo  è  il  comportarsi  del  residuo  azotato 
che  nei  conigli  ordinari,  non  sottoposti  al  trattamento,  non  raggiunge 
mai  valori  molto  grandi,  mentre  nei  conigli  in  esperimento  con  san- 
gue fresco  o  putrefatto  aumenta  notevolmente  tanto  da  costituire 
una  forte  percentuale  dell'azoto  eliminato  per  le  vie  orinarie.  Di  che 
cosa  sia  costituito   questo  residuo   azotato  noi   non  lo  possiamo  dire 
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con  sicurezza  giacché  le  molteplici  analisi  da  eseguire  e  la  piccola 
quantità  di  urine  di  cui  si  poteva  disporre  ci  hanno  impedito  di  pren- 
dere in  esame  la  questione. 

Nei  casi  ordinari  esso  è  formato  da  acido  urico,  basi  xantiniohe, 
oreatinina  e  da  amido-acidi  (acido  ippurico  specialmente  negli  erbi- 
vori). È  molto  probabile  che  nel  residuo  azotato  degli  animali  sotto- 
posti  al  trattamento  di  sangue  sieno  aumentati  gli  amminoacidi, 
probabilità  che  diventa  molto  grande,  sa  si  pensa  che  il  Kionka  nei 
conigli  alimentati  esclusivamente  con  carne  vide  crescere  notevol- 
mente la  quantità  di  glìcocolla  (a.  amidoacetico).  Noi  ci  riserviamo 
di  studiare  la  questione  più  dettagUatamente  negli  esperimenti  ohe 
abbiamo  in  corso. 

L'eliminazione  dell'ammoniaca  non  subisce  grandi  modificazioni 
poiché  nei  conigli  alimentati  con  sangue  fresco  cresce  un  poco,  in 
quelli  trattati  con  sangue  putrefatto  meno. 

E'. stato  ammesso  dal  Coranda  (1)  da  Hallervorden  (2)  che  l'au- 
mento dell'ammoniaca  sia  indice  di  intossicazione  acida  dell'organismo. 
Walter  (3)  ha  trovato  che  essa  cresce  notevolmente  nelle  orine  degli 
animali  alimentati  con  carne.  Nei  nostri  esperimenti  non  abbiamo 
riscontrato  grandi  oscillazioni  nella  quantità  di  ammoniaca  eliminata, 
prima  del  trattamento  e  dopo,  la  sua  presenza  quindi,  per  ciò  che 
riguarda  i  nostri  rasi  non'  sarebbe  indice  di  un'avvenuta  intossica- 
zione acida. 

L'eliminazione  deU'urea  nei  casi  da  noi  esaminati  fu  normale  e 
variò  in  più  o  in  meno  parallelamente  ad  una  maggiore  o  minore 
introduzione  di  sostanze  albuminoidee. 

La  temperatura  degli  animali  sottoposti  al  trattamento  non  sub! 
oscillazioni  ad  eccezione  del  2^  coniglio,  il  quale  prima  della  morte 
ebbe  elevazioni  termiche  febbrili. 

L'esame  del  sangue  non  ci  fece  constatare  risultati  costanti,  non 
si  ebbero  però  in  nessun  caso  alterazioni  molto  pronunziate  della 
crasi  sanguigna.  Solo  in  qualche  caso  si  osservò  una  diminuzione  de 
numero  dei  corpuscoli  rossi  e  del  tasso  dì  emoglobina.  E'  notevole 
che  nei  conigli  non  si  osservò  mai  la  degenerazione  basofila  granulosa 
dei  corpuscoli  rossi  che  compare  molto  facilmente  in  altri  animali, 
anche  per  piccole  somministrazioni  di  sangue. 

In  complesso    possiamo  dire  che,  nel   bilancio  organico  dei  conigli 


(1)  Experim.  Arch.  12,  76,  1880. 

(2)  Experim.  Arch.  10,  12%  1878. 

(3)  Experim.  Arch.  7,  148,  1877. 
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in  cui  8i  provocano  intensi  processi  pìUrefattivi  con  una  alimeniaziane 
iperazotata,  di  origine  animale^  il  ricambio  si  comporta  diversamenie  a 
seconda  che  il  materiale  somministrato  putrefa  nelFintestino  od  è  già 
putrefatto  al  momento  che  viene  dato  agli  animali.  Questa  diversità  di 
comportamento^  che  corrisponde  a  sistemi  di  difesa  differenti  impegnati 
dalV organismo,  può  essere  interpetrata  mettendola  in  rapporto  col  diverso 
grado  della  putrefazione,  e  quindi  con  la  varia  quantità  e  qiuiliià  dei 
veleni  che  penetrano  in  circolo. 


Istituto  d'Igiene  spbrxmbntalb  della  R.  Università  di  Roma 


EflK  WiliiiaiMli  idRie  Mli  lima  Iwliii  ii  lui 

per  il  doti.  CARLO  VERDOZZL 

Molti  ricercatori  si  sono  già  occupati  dello  stadio  batteriologico 
della  polvere  di  località  diverse,  in  considerazione  della  sua  impor- 
tanza come  veicolo  di  diffusione  delle  infezioni  in  genere  e  special- 
mente della  tubercolosi. 

Comet  infatti  dimostrò  per  primo  sperimentalmeute  la  possibilità  della 
trasmissione  della  tubercolosi  per  le  vie  aeree,  con  inalazioni  di  polvere  con- 
tenenti bacilli  tubercolari;  ed  in  seguito  i  lavori  di  Delépine  e  Ransome, 
Heimann,  Sawitzky,  Kirstein  ne  hanno  dimostrato  la  grande  resistenza  nel- 
Fambiente.  Eirchner,  Kelsch  Boisson  e  Braun,  Shalders,  Manfredi,  Schnirer, 
Mazza,  ecc.,  hanno  trovato  tale  bacillo  nella  polvere  stradale,  o  di  abitazioni, 
anche  dopo  molti  anni  dalla  dimora  di  tisici.  Kelsch  e  Simonin,  Santori  e 
Faelli,  Sanglè-Ferrière  e  Bemlinger  hanno  isolato  dalla  stessa  il  bacillo  del 
tifo,  Miquel  quello  del  tetano,  Hagler  e  Matzuschita  dei  cocchi  piogeni, 
Upiadel  il  bacillo  dell'edema  maligno,  trovato  nel  pulviscolo  delie  sale  da 
ballo  anche  da  Tirelli  e  Ferrari-Lelli  insieme  a  stafilococchi  ;  nella  polvere 
delle  vetture  ferroviarie  il  Kinjoun  ha  isolato  pneumococchi  e  bacilli  difte- 
rici, ecc.y  ecc. 

Presentatasi  quindi  l'occasione  che  l'antica  Biblioteca  Angelica 
veniva  spolverata  con  il  metodo  della  aspirazione  con  il  vuoto,  ho 
creduto  interessante  fare  su  tale  polvere  ricerche  batteriologiche, 
microscopiche,  chimiche. 

Ij*applicazione  della  aspirazione  della  polvere  alla  pulizia  degli  ambienti, 
rappresenta  un  vero  progresso  igienico.  Già  da  molti  anni  alla  spazzatura 
dei  pavimenti  a  secco  si  era  sostituita  quella  con  il  panno  bagnato,  che  evita 
molti  inconvenienti  di  quel  metodo.  Ma  con  l'uso  recente  di  appaì-ecchi  aspi- 
ratori per  io  spolveramento  di  tappeti,  mobili  intagliati,  tende,  divani,  pit- 
tare, ecc.,  che  fino  a  poco  tempo  fa  veniva  fatto  a  mezzo  di  manovre,  che 
rappresentavano  un  pericolo  continuo  per  gli  operai  e  per  le  persone  dimo- 
ranti nei  locali,  con  la  polvere   che   veniva  in  tal  modo  sollevata,  abbiamo 


reggiunto  Amì  punto  di  vista  igienico  mia  vera  perfeslone.  Infatti  qnel  me- 
todo e»  del  tutto  irraiionale  :  battendo  e  Mopettaudo  1  mobili  coatenati  in 
nna  stanca,  non  si  riusclTa  che  a  Bollevare  momentaneamente  la  polvere, 
che  dopo  pochi  minuti,  per  legge  di  graTità,  si  posava  là  donde  poco  prima 
era  stala  tolta. 

Gli  apparecchi  aspiratori  invece,  aspirando  la  polvere  da^  «^getti,  la 
accamnlano  per  meuo  di  tubi  in  an  apposito  cilindro,  da  dove  al  termine 
del  lavoro  viene  i-accolta  e  distrutta.  Tari  sono  ì  tipi  di  tali  apparecchi, 
sempre  fondati  sullo  stesso  principio  [isico  ;  uno  del  principali  è  il  VaeKKm 


-  Spelte 


Bl  llbrt  delta  BlbKotec*  Angal'ci 


Cleaner,  con  cui  è  stata  spolverata  la  Biblioteca  Angelica.  Questa  macchina 
è  composta  di  tre  pnrti: 

1.  di  un  apparecchio  motore; 

a.  di  una  pompa  aspirante; 

3.  di  un  filtro  raccoglitore. 
L'apparecchio  motore  è  In  genere  costituito  da   un  motore  elettrico,  ma 
pub  sostituire  l'energia  elettrica,  quando  questa  manchi,  una  forza  motrice 
qualsiasi. 


La  pompa  aspirante  è  ad  uno  o  due  cUinitrl  verticali  ed  è  deattnata  a 
sUblIira  niui  depressione  nell'interno  dell'apparecchio  che  può  (fungere  sino 
a  730  mm.  di  Hg,  sicché  la  polvere  viene  staccata  con  forca  dagli  oggetti, 
e  lungo  appositi  tubi  trasportata  al  filtro  raccoglitore. 

Questo  è  costituito  da  un  tessuto  di  composixione  speciale  che  trattiene 
la  polvere,  che  giunge  con  la  corrente  d'aria  aspirata  e  che  cade  In  apposito 
serbatoio  da  cui  viene  periodicamente  tolta  e  distrutta. 

I  due  tubi  sono  di  gomma  robusta  e  flessibile,  resi  più  solidi  da  anelli 
metallici,  molto  lunghi,  sL  da  poter  funzionare  anche  a  grande  distanza  dal- 
l'apparvcchio  (t.  (ig.  1). 

Terminano  con  dei  pezii  speciali  chiamati  •  bocchette  asplratrici  >  che 
si  applicano  sugli   t^gettl  da  spolverare  e  che  hanno  forme  diverse  per  i 


dalle  bocobatte  uplcMtliil  il  libri  d>  ipolTaraia. 


diversi  usi:  la  plb  comune  b  quella  di  cono  ed  à  in  genere  lungo  II  mar- 
gue  goamila  di  gomma  |  altre  sono  munite  di  spaasole  i  cui  peli  facilitano 
il  distacco  della  polvere,  e  se  destinate  alla  pulizia  di  oggetti  molto  delicati 
UDO  ricoperte  di  tela.  Per  lo  spolveramento  di  libri,  come  in  questo  caso, 
le  bocchette  asplratrici  seno  rettangolari  (v.  flg  3),  st  da  essere  con  facilità 
■ppUcate  lungo  I  loro  margini.  La  polvere  che  s'incanala  lungo  tali  tubi  è 
arrestala  dal  filtro  raccoglitore,  coperto  da  una  cassetta  di  metallo  erme- 
ticamente chiusa,  e  va  a  depositarsi  in  un  apposito  serbatoio. 

Tutto  t'apparecchio  b  posto  sopra  un  carrello  trasportabile;  I  tubi  sono 
condotti  nei  vari  piani  delle  abitasloni  attraverso  porte,  finestre,  scale,  ecc. 
Data  la  raiionalltà  dì  tale  mezzo  di  pulizia,  non  v'è  certo  da  meravigliarsi 
BS  da  alcuni  Igienisti  i  stato  considerato  come  un  metodo  ideale  (Nnseb^nm) 

31.A 
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e  se  in  seguito  ad  una  relazione  di  de  Bechter  e  Bédard  il  Congresso  di 
igiene  e  di  demografia  di  Bruxelles  del  1903  emise  il  roto  che  renisse  usato 
per  la  pulizia  delle  vetture  ferroTiarie. 

Su  tale  argomento  in  questi  ultimi  anni  sono  apparsi  parecchi  laTori: 
Berghaus  in  Germania  ha  dimostrato  sperimentalmente  che  la  quantità  di 
polvere  sollevata  durante  il  funzionamento  di  tale  apparecchio  è  molto 
minore  che  durante  la  spazzolatura  ordinaria,  né  varia  il  contenuto  in  germi 
deli^aria  circostante*  Stanlej  Kent  in  Inghilterra  ha  fatto  l'analisi  batterio- 
logica e  chimica  di  polveri  aspirate  con  il  e  Yacuum  Gleaner  »  e  vi  hn 
trovato  il  Micrococcus  tetragenes,  il  Bacterium  valgare,  lo  Staph,  pgogenes 
aureas,  il  Penicillium  glaucum,  eco.  Maréchal  a  Liegi  ha  studiato  i  caratteri 
fisici,  chimici,  microscopici,  batteriologici  di  polveri  pure  raccolte  con  tale 
apparecchio,  dimostrando  la  grandissima  utilitji  che  si  ritrae  dalla  applica* 
zione  di  esso. 


Tecnlea. 

Ho  eseguite  le  mie  ricerche  su  cinque  campioni  di  polvere,  prelevati  da 
punti  diversi  della  biblioteca  con  le  più  minute  cautele  per  evitare  inqui- 
namenti :  infatti  attesi  innanzi  tutto  che  l'apparecchio  aspiratore  funzionasse 
nella  biblioteca  da  parecchi  giorni,  perchè  fosse  spazzato  dalle  traccio  di 
polveri  delle  precedenti  applicazioni  in  altri  luoghi.  Facevo  fermare  la  mac- 
china prima  del  prelevamento  di  ciascun  campione,  e  quindi  ponevo  nel- 
l'interno del  raccoglitore  un  matraccio  di  Erlenmeyer  sterile  ;  la  bocca  del 
tubo  aspiratore  veniva  applicata  in  tali  periodi  solo  sui  margini  dei  libri, 
e  curavo  che  questi  fossero  contemporaneamente  sfogliati,  in  modo  che 
l'aspirazione  avvenisse  anche  dall'interno  di  essi;  dopo  circa  due  ore,  fatto 
cessare  il  lavoro,  ritiravo  il  matraccio,  chiudendolo  con  tappo  sterile  di 
ovatta. 

In  genere  trovavo  depositata  al  fondo  una  piccola  quantità  di  polvere, 
tolora  grossolana,  talora  impalpabile,  di  cui  determinavo  la  quantità  pesando 
il  matraccio  prima  e  dopo  l'esperienza. 

Per  le  ricerche  batteriologiche  ne  prelevavo  mezzo  grammo,  e  lo  emul- 
sionavo in  una  determinata  quantità  di  soluzione  fisiologica  sterile,  di  cui 
seminavo  in  piastre  di  agar  e  gelatina  successivamente  cm'  1,  Vi9  ^/lo  ì  man- 
tenevo queste  in  termostato  per  tre  giorni  o  più  e  quindi  facevo  la  conta, 
l'isolamento  e  l'identificazione  dei  germi.  Inoltre  iniettavo  in  cavie  e  conigli 
circa  5  cm'  ciascuno  della  stessa  emulsione. 


Rie  erehe  batterlologieiie. 

Nella  segnente  tabella  son  riferiti  il  numero  di  germi  trovato 
nei  vari  campioni  di  polvere  e  la  percentuale  di  cocchi,  germi  spo- 
rigeni  e  non  aporigeni,  aetÌDomiceti|  ifomiceti. 

Per  la  determinazione  del  numero  di  cocchi,  batteri,  bacilli  e 
actinomiceti  mi  son  servito  delle  piastre  di  agar  solamente,  perchè 
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in  quelle  di  gelatina,  stante  il  rapido  sviluppo  delle  muffe  e  la 
aaione  fluidificante  di  alcuni  microrganismi,  mi  riusciva  difficile 
tale  ricerca.  Invece  queste  mi  sono  riuscite  più  utili  per  la  conta 
degli  ifomiceti  che  crescono  molto  più  rigogliosamente  in  tale  ter- 
reno. Nello  stabilire  il  quantitativo  per  grammo  di  polvere,  e  le 
percentuali  di  germi  nei  diversi  campioni  ho  trascurato  le  piastre 
con  '/,  e  Vto  ài  emulsione,  perchè  le  prime  piastre  mi  davano  in 
genere  una  media  abbastanza  esatta. 

Otrmi  ri&coniraii  nei  campioni  di  polvere. 


Numero  di  germi  per 
gr..  di  polvere.  .  . 

Cooohi% 

Batt€ri% 

Baciffi  o/^ 

Actinomioeti  %  .   .  . 

Ifomioeti% 


Folirera  A 


Pélwfo  B 


FolTera  O 


90,000 


89.4 
6.6 

4 


1,814,000 
58 

•  a 

36.4 
2.4 
8.2 


170»000 


90 

4 
6 


Fohrtra  JV 


678»000 
69 

•  • 
91.1 

•  • 
8 


1^  Numeraeione.  —  Del  campione  Z>,  non  avendo  potuto  fare  la 
numerazione  dei  germi  in  foto,  mi  son  limitato  a  identificarne  le 
varie  specie. 

Il  minor  numero  l'ho  riscontrato  nella  polvere  A^  che  fu  prele- 
vata da  una  piccola  stanza  appartata,  i  cui  libri  erano  stati  là  col- 
locati da  moltissimi  anni  e  difficilmente  erano  usati;  non  vi  erano 
affatto  cocchi,  né  germi  asporigeni. 

Nel  campione  j?,  prelevato  da  libri  della  parte  bassa  della  grande 
sala  centrale  della  biblioteca,  dove  pure  erano  libri  di  antica  data^ 
ho  invece  riscontrato  il  maggior  numero  di  germi  dei  quali  molti 
cocchi,  nessun  batterio  asporigeno,  discreto  numero  di  bacilli,  acti- 
nomiceti,  ifomiceti. 

Nel  campione  C^  prelevato  pure  dalla  grande  sala  centrale  non  ho 
riscontrato  né  cocchi,  uè  germi  asporigeni,  ma  in  gran  parte  bacilli. 

Nel  campione  Ej  assenti  le  forme  batteriche  asporigene,  discreto 
numero  di  cocchi  ed  abbondanti  i  bacilli  sporigeni. 

2^  Identifictnione.  —  Fatti  gli  isolamenti  e  quindi  successiva* 
mente  i  passaggi  in  tutti  i  terreni  di  cultura  necessari  nei  singoli 
casi,  ho  trovato  i  seguenti  microrganismi: 
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Polyere  A: 

Bacilli:  Bac.  sabtilìs. 
»     mgcoides. 
»     mesenterictts  vulgatua. 
»     ramo8U8  liquefaciem  (Fltigge). 
Aotinomioeti:  Actinomgces  chromogenes, 
Ifomiceti:  Penicillium  glaucum. 
Polvere  B: 

Bacilli:  Bac.  snbtilis. 

»      mesenterictts  vnlgatns. 
Cocchi:  Micr,  luieus. 

»      rhodocraceus, 
»      citrens. 
»      lacterìceus. 
»      candicans  (Fltigge). 
Actinomiceti:  Actinom.  chromogenes. 
Ifomiceti:  Ascobothrix. 

Penicillium  glancum. 
Polvere  Ci 

Bacilli:  Bac.  mesentericus  vulgatas. 
»     megatherium. 
»     subtilis. 

»     ramosns  liquefaciens  (Fltigge). 
Actinomiceti:  Actin.  chromogenes, 
Ifomiceti:  Mucor  macedo. 
Ascoboihrix. 
Penicillium  glaucum. 
Polvere  D: 

Bacilli:  Bac.  subtilis. 

»     mesentericus  vulgatus. 
Ifomiceti:  Penicillium  glaucum. 
Polvere  E: 

Cocchi:  Micr.  lactericeus. 

»      citreus. 
Bacilli:  Bac,  megafherium. 

»     mesentericus  vulgatus. 
»     subtilis. 
Ifomiceti:  Penicillium  glaucum. 
Ascobothrix. 

Cladosporium  herbarum. 
Alternaria  chartarum. 
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Adunque  i  microrganiami  isolati  da  tali  polveri  per  messo  delle 
cultore  sono  rappresentati  da  scarsissime  specie,  fra  le  quali  nes- 
suna patogena. 

Gli  aotinomiceti  si  sono  riscontrati  solo  nei  campioni  di  polreri 
che  presumibilmente  erano  di  data  più  antica. 

Biassumo  tutte  le  specie  isolate  nelle  5  polreri: 

Bacilli:  Bac.  subtihs. 

»     megatheriam. 
»     meseniericus  vnlgatns. 
»     mgcoidea. 

»     ramosus  liquefaciem  (Flttgge). 
Cocchi:  Micr.  Intens, 

»      rhodocraceus. 
»     citrens. 
»      lactericeus, 
»     candicans. 
Actinomiceti:  Actin.  chromogenes, 
Ifomiceti:  Penicillmm  glaucam. 
Ascobothrix. 
Mttcor  mucedo. 
Alternaria  chartarum. 
Cladosporìam  herbarum, 

3*  Inocnlaeioni  di  polvere  in  animali  —  Per  ricercare  l'eyentuale 
potere  patogeno  di  germi  contenuti  in  tali  polveri  ho  inoculato  in 
cavie  e  conigli  una  data  quantità  di  emulsione: 

Polvere  A.  •—  JM  questa  ho  inoculato  sottocute  in  un  coniglio  del  peso 
di  gr.  1,200  e  in  tre  cavie  di  gr.  350,  cm'  6  di  emulsione  ciascuno. 

Il  conigiio  non  ha  mal  presentato  alcun  disturbo  in  vita,  né  lesioni  alla 
autopsia  (fu  sacrificato  dopo  3  mesi),  se  si  eccettui  una  leggiera  infiltrazione 
pigmentale  del  sottocutaneo  nel  luogo  d'inoculazione. 

In  una  delle  cavie  invece,  dopo  alcuni  giorni,  si  presentò  nel  punto  di 
inoculazione  una  infiltrazione  dura,  a  superficie  irregolare,  che  in  seguito 
divenne  nodosa  e  si  ulcerò  dopo  circa  20  giorni.  L'ulcera  era  scodellare  con 
i  margini  sfrangiati  e  distaccati  dal  fondo,  il  quale  a  sua  volta  era  rico- 
perto da  un  detrito  caseoso,  in  cui  al  microscopio  si  osservano  bacilli  acido- 
resistenti  del  tutto  simili  morfologicamente  ai  bacilli  di  Koch.  La  cavia 
muore  dopo  33  giorni  dalla  inoculazione  e  alla  autopsia  presenta: 

Massa  caseosa  nel  punto  d'inoculazione.  Ghiandole  inguinali  Ipertrofiche 
in  parte  caseificate.  Liquido  citrina  endoperitoneale.  Omento  ispessito,  duro 
e  cosparso  di  taberooli.  Focolai  caseosi  alla  base  dei  polmoni.  All'esame  mi* 
croscopioo  di  questi  organi  si  trovano  pure  bacilli  acido-resistenti  con  tutte 
le  caratteristiche  del  bac.  di  Koch. 
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Inoculiita  in  altra  cavia  una  emulsione  di  omento,  sottocute  nella  coscia, 
ne  ottenni  la  morte  in  20  giorni  con  il  c[aadro  della  tubercolosi  miliare.  E 
coeX  BUOceBsivamente  in  una  terza. 

Un'altra  delle  tre  cavie,  inoculata  con  lo  stesso  campione  di  polvere,  e 
che  in  vita  non  aveva  presentato  che  due  noduli  piccoli  nel  punto  di  ino^ 
culazione  moii  dopo  34  giorni.  All'autopsia  presentò  un  quadro  del  tutto 
simile  al  precedente. 

La  B^  cavia  non  ha  presentato  lesioni  né  in  vita,  né,  s&crificata  dopo  5 
mesi,  all'autopsia. 

Polvere  C,  —  Inoculazione  sottocute  nella  coscia  in  due  cavie  di  dOO  gr. 
di  6  cm'  di  emulsione. 
Risultato  negativo. 

Polvere  D.  —  Inoculazione  endoperitoneale  di  5  cm*  di   emulsione  in  2 
cavie  (300  gr.)  ed  in  un  coniglio  (1100  gr.). 
Risultato  negativo. 

Polvere  E.  —  Inoculazione  sottocute  in  2  cavie  di  2(X)  gr. 
Risultato  negativo. 

4^  Aeione  patogena  dei  germi  isolati.  —  Fra  tatti  i  germi  isolati 
dalle  polveri  ho  saggiato  solo  gli  aotinomiceti  nella  loro  azione 
patogena,  giacché  tatti  gli  altri  appartengono  a  specie  saprofi- 
tiche. 

Ho  fatto  inocnlazioni  endoperitoneaU  in  cinque  conigli,  usando 
brodocultnre  di  cinque  stipiti  di  Actinomyoes  isolati  dalle  polyeri: 

Actinomyces  I  in  un  coniglio  di  2  Kgr. 

Id.  n                 id.  1      » 

Id.  UI                 id.  900  gr. 

Id.  IV                 id.  970    » 

Id.  V                  id.  880    » 

Dopo  solo  12  giorni  dalla  inoculazione  muore  il  coniglio  III.  All'au- 
topsia: 

Liquido  sieroso  endoperitoneale.  Omento,  mesenterio  e  pareti  intestinali 
cosparsi  di  finissime  granulazioni  grigiastre^  molto  simili  a  tubercolL 

Ghiandole  mesenteriche  ipertrofiche,  dure,  alcune  ridotte  ad  una  poltiglia 
caseosa. 

Rari  tubercoli,  sparsi  sulla  superficie  e  nel  parenchima  del  fegato. 

Milza  con  due  grossi  noduli,  duri,  in  parte  cascificati.  Nulla  al  rene,  ai 
polmoni  e  alle  capsule  surrenali. 

I  preparati  microscopici  dell'omento,  colorati  col  metodo  Ziehl-Neel- 
sen  dimostrano:  bacilli,  più  grandi  di  quelli  di  Koch,  di  lunghezza  e  lar- 
ghezza varia,  solo  alcuni  acido-resistenti,  spesso  raccolti  in  grandi  ammassi. 
Le  semine  in  brodo  ed  in  agar  dal  fegato  e  dall'omento  nei  comuni  terreni 
d!  coltura  non  danno  alcuno  sviluppo.  Una  emulsione  di  omento  in  soluzione 
fisiologica  sterile  viene  inoculata  in  altro  consiglio,  che  pure  muore  dopo 
8  giorni  con  le  stesse  lesioni.  Da  questo  successivamente  faccio  inoculazioni 
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in  serie  in  altri  conigli,  ottenendo  sempre  un  reperto  anatomo-patologico 
identico  con  abbreviasiione  del  periodo  d'incnbaaione. 

Dopo  19  giorni  dalla  inocolaaione  muore  il  coniglio  Y.  All'autopsia  pre- 
senta :  Denutrizione  grave  (500  gr.  di  peso)  ;  non  liquido  endoperìtonale  nò 
in  altre  sierose;  organi  toracici  e  addominali  anemici. 

Negli  altri  conigli  inoculati  con  gli  Aotinomyces  I,  Il  e  IV  e  sacrifi- 
cati dopo  4  mesi,  non  ho  riscontrato  alcuna  lesione. 


L'esame  microscopico  non  ha  fatto  rilevare  nulla  d'importante; 
ne  faccio  cenno  solo  per  essere  completo:  a  piccolo  ingrandimento 
questa  polvere  è  rappresentata  da  detriti  in  gran  parte  di  natura 
minerale;  qua  e  là  si  notano  scarse  fibre  vegetali  ed  a  forte  ingran- 
dimento corpiccioli  rotondi,  alcuni  dei  quali  presentano  i  caratteri 
di  spore  di  muffe. 

Né  alcuni  saggi  fisici  e  chimici  mi  hanno  dato  risultati  di  un 
certo  interesse:  ho  limitato  le  ricerche  alla  determinazione  della 
umidità  per  cento,  della  perdita  al  oalor  rosso  (in  gran  parte  do- 
vuta alla  carboniaaaaione  delle  sostanze  organiche)  e  della  ricerca 
qualitativa  dei  sali  più  comuni. 

In  gr.  0.5459  di  polvere  la  perdita  all'essicamento  a  100*  è 
stata  di  gr.  0.0222  pari  ad  una  umidità  del  4.06%.  La  stessa  quan* 
tità  di  polvere  disidratata  è  diminuita  al  ealor  rosso  di  gr.  0.1908 
pari  al  34.95%  (in  massima  parte  sostanze  organiche).  Inoltre  v'era 
presenza  di:  nitrati,  solfati,  cloruri,  silicati,  carbonati,  nitriti,  am- 
moniaca. 

Con  la  prova  del  Ghosio  non  sono  riuscito  a  svelare  traccio  di 
arsenico. 

Dalle  precedenti  ricerche  risulta  adunque  ohe  nella  polvere  della 
Biblioteca  Angelica  si  trovavano  in  complesso  scarsissimi  germi  e 
pochissime  specie-,  nessun  batterio  asporigeno^ pochi  cocchi^  molti  bacilli^ 
costanti  0  quasi  gli  Actinomiceti  e  gli  Ifomiceti.  Di  germi  patogeni^ 
oltre  un  aetinomieetet  anche  il  bacillo  della  tubercolosi;  si  comprende 
facilmente  che  non  mi  è  stato  possibile  stabilire  da  quanto  tempo 
tale  bacillo  vi  si  potesse  trovare:  7  anni  prima  era  stato  applicato 
alla  Biblioteca  un  inserviente  tubercoloso,  e  tre  anni  prima  il  Diret- 
tore aveva  notato  un  lettore  sospetto,  ma  non  si  può  escludere  che 
in  seguito  vi  possano  essere  stati  altri  tubercolosi,  appena  iiiiziali, 
che  leggendo  e  tossendo,  abbiano  infettato  i  libri. 


1 
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Che  i  libri  potessero  essere  facile  veicolo  dell'infezione  tuber- 
colare era  già  sospettato  da  molto  tempo,  essendo  esposti  facilmente 
a  sprazzi  di  sputo  di  tubercolosi,  durante  i  colpi  di  tosse,  ed  anche 
per  la  cattiva  abitudine  che  hanno  molti  di  sfogliare  i  libri  con  la 
saliva.  E  data  la  loro  resistenza,  protetti  dalla  luce,  trovano  in  questi 
condizioni  adatte  alla  loro  conservazione. 

Concludendo  : 

1®  Nella  polvere  dei  libri  della  Biblioteca  Angelica  in  Boma,, 
la  cifra  massima  di  germi  per  grammo  di  polvere  fu  di  1,814,0007 
la  minima  di  90,000. 

29  Tali  germi  in  massima  parte  erano  sporigeni;in  minor 
parte  cocchi  ;  quasi  costantemente  f  areno  trovati  actinomieeti  ed  if  o- 
miceti;  mai  batteri  asporigeni. 

8^  Di  germi  patogeni  furono  riscontrati  il  bacillo  della  tuber- 
colosi, ed  un  actinomicete  patogeno  per  il  coniglio. 
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per  i]  doti.  PAOLO  LOMBARDO  FELLBQRINO 

assistente  volontario. 


Il    pane   è  un   alimento    fondamentale  nei   costami  alimentari 
omani. 

Esso  è  molto  complesso: 

1®  per  le  materie  che  lo  compongono  in  quanto  che  la  farina  può 
essere  pura  o  adulterata,  buona  o  avariata,  intera  o  senza  crusca; 
Vacqna^  con  cui  s'impasta,  pura  o  inquinata,  dura  o  quasi  priva  di 
sali,  potabile  o  ricca  di  sostanze  organiche;  la  liepiiaeione  può  essere 
fatta  con  lievito  di  birra  o  con  pasta  acida,  con  acido  carbonico  o 
eon  miscela  di  lievito;  il  pane  può  essere  anche  aeimo^  con  sale  o 
privo  di  sale; 

2®  per  le  manipolaeioni  cui  bisogna  sottoporre  la  farina  (impa- 
stamento, lievitazione,  cottura); 

3^  per  la  forma  che  si  dà  al  pane  in  rapporto  specialmente  alla 
cottura  e  alla  percentuale  d'acqua  (un  pane  normale  non  deve  con- 
tenere pia  del  80-35%  d'acqua)  e  al  rapporto  fra  crosta  e  mollica; 

i^  per  i  mutamenti  del  pane  nel  conservarlo  (pane  raffermo) 
mutamenti  relativi  al  contenuto  d'acqua  e  all'acidità; 

5^  per  le  difettose  proprietà^  malattie  e  alterazioni  del  pane. 
Lie  difettose  proprietà  del  pane  possono  essere. determinate: 

a)  da  l'introduzione  nella  fabbricazione  di  grano  avariato  (dal 
tempo  piovoso,  da  invecchiamento,  da  inumidimento,  da  riscalda- 
mento, ecc.); 

b)  da  difetto  di  molitura  (per  es.  il  riscaldarsi  delle  farine  per 
l'attrito  d'una  forte  macinazione,  l'imbrattarsi,  ecc.  ; 
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c)  dalla  conBecutiva  comparsa  (specialmente  a  causa  della  con- 
servazione del  grano  e  della  farina,  in  laoghi  umidi)  di  ogni  specie 
di  bacteri,  muffe  e  parassiti  animali; 

d)  dalla  specie  di  grano  (secondo  quanto  riferisce  KOnig  (1)  il 
grano  inglese,  è,  come  la  farina  d'orzo  e  di  ghianda,  d'impropria 
manifatturazione). 

Le  malattie  del  pane  possono  essere  : 

a)  l'ammuffimento  ; 

b)  l'arrossimento  (per  il  B.  prodigioso); 

e)  il  pane  filante  (Baci,  panificans  di  Laurent  ;  baci,  mesenierieus 
valgatuSj  secondo  Kratschmer  e  Niemilovicz  ;  baci,  liodermus^  secondo 
TJffelmann;  bact,  mcosus  /  e  //  di  Yogel;  e  due  bac ferii  di  KOnig^ 
Spilckermann  e  Tilmans  (y.  K5nig,  loc.  cit.) 

.  * 

Da  questa  rapidissima  rassegna  delle  proprietà  del  pane  e  delle 
alterazioni  cui  può  soggiacere,  oltre  le  conosciute  sofisticazioni  più 
grossolane  e  fraudolente;  nonché  da  la  sua  valutazione  come  ele- 
mento costante  nella  alimentazione  umana,  anzi  di  uso  quasi  esclusivo 
per  numerose  classi  sociali,  io  fui  indotto  a  escogitare  un  metodo, 
che  completando  le  indagini  chimiche,  diligentissime,  ma  non  rispon* 
denti  a  tutti  i  quesiti  che  Tesame  del  pane  inveivo,  permetta  la  so- 
luzione di  essi  in  maniera   relativamente  facile,  rapida  e  completa. 

• 
*  « 

In  qualunque  manuale  di  chimica  bromatologica,  e  sopratutto  nel 
Kttnig  in  maniera  più  completa  e  perfetta,  si  leggono  i  metodi  d'in- 
dagine chimica  per  l'esame  del  pane,  metodi  per  la  loro  natura 
lunghi  e  delicati,  i  quali  nella  pratica,  han  valoi*e  soltanto,  in  quanto, 
per  numerose  ricerche  eseguite  in  laboratori  locali,  si  possa  stabilire 
la  composizione  fipo  del  pane  in  uso,  al  fine  di  procedere  ai  necessari 
raffronti  col  pane  in  esame. 

Credo  peraltro  di  non  oltrepassare  i  confini  di  una  rassegna  dei 
metodi  rapida  e  fugace,  riportando  {e  conclusioni  di  Zoso  (2),  chimico 
municipale  di  Venezia,  le  quali  mi  pare  abbiano  una  impronta  di 
originalità,  per  avere  l'A.  sperimentalmente  dimostrato,  essere  eie* 
mento  prezioso  di  diagnosi,  la  valutazione  dell'acido  fosforico  del 
pane. 

«  1.  T7n  pane  è  in  genere  tanto  più  fino,  ossia  di  buona  qualità^ 
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quanto  minore  è  il  suo  contenuto  in  ceneri  nette,  e  quanto  più  piccola 
è  la  quantità  di  cellulosa  e  di  azoto,  salvo  per  quest'ultimo,  le  ecce- 
zioni di  cui  abbiamo  parlato  per  le  farine  (cioè  rapporto  inverso  fra 
quantità  di  azoto  e  bontà  del  prodotto)  ». 

«  2.  Le  ceneri  nette  nei  pani  salati  sono  notevolmente  più  alte 
di  quelle  delle  farine  impiegate  a  prepararli  ». 

«  3.  I  cloruri  che  si  rinvengono  nelle  ceneri  non  costituiscono 
che  una  parte  dei  cloruri  aggiunti  per  la  salatura  ». 

«  4.  L'acido  fosforico  (P,  O,)  presente  nelle  ceneri  di  un  pane, 
rappresenta  con  sufficiente  approssimazione,  la  metà  delle  sostanze 
minerali  della  farina  impiegata  ». 

«  5.  Di  conseguenza,  la  determinazione  deiracido  fosforico  costi- 
tuisce il  mezzo  più  sicuro  per  stabilire  la  qualità  di  farina  con  la 
quale  un  pane  è  stato  fatto  ». 


* 
*  • 

Questo  è  tutto  quello  che  l'indagine  chimica  può  dare,  restando 
sempre  affidati  al   microscopio  i  quesiti  più  numerosi  e  complessi. 

Ma  i  metodi  conosciuti  non  permettono  ai  risolvere  che  parzial- 
mente tutti  gl'intricati  problemi  che  si  connettono  all'esame  del  pane 
e  si  limitano: 

1.  A  identificare  la  specie  o  le  specie  di  amido  di  cui  è  fatto 
il  pane. 

2.  A  identificare  gli  elementi  cruscali  e  riconoscere  a  quale  ca- 
riosside appartengano. 

3.  Diagnosticare   le  altre   alterazioni   e  adulterazioni   (polveri 
minerali,  muffe,  ecc.). 

Per  ciascuno  di  tali  obiettivi  da  raggiungere  nell'esame  del  pane, 
c'è  quasi  un  procedimento  a  sé,  e  quindi,  oltre  il  fatto  che  in  tal 
modo  sfugge  una  valutazione  d'insieme,  facilmente  passano  inosser- 
vate le  alterazioni  e  le  adulterazioni  di  grado  lieve. 

Ecco  infatti  in  breve,  i  metodi  che  sono  stati  suggeriti  e  sono  in 
uso  nella  pratica  quotidiana  dei  laboratorii. 

Il  metodo  più  semplice  per  l'identificazione  dell'amido,  è  )o  spappolameuto 
in  acqua  di  un  poco  di  midollo  di  pane  (mollica)  indi  se  ne  OBserva  una 
particella  schiacciata  fra  due  lamelle  di  vetro  (Yilllers  e  GolUn)(3). 

Si  può  ancora,  se  si  vuole,  triturare  con  acqua  una  piccola  quantità  di 
mollica  e  esaminare  al  microscopio  il  liquido  torbido  risultante  da  questa 
operazione:  la  più  parte  dei  grani  di  amido,  resi  liberi,  sono  allora  più  facili 
ad  osservarsi  (Yilliers  e  Collin). 
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Per  la  ricerca  e  la  identificazione  degli  elementi  croscali  il  Di  Vesiea 
consiglia  delle  facili  manualità  che  si  leggono  in  extenso  nel  comuniasiiiio 
Manuale  deU'Abba  (4). 

Casagrandi  (5)  per  l'amido  consiglia  di  ricercare  i  pnnti  o  nodi  farinacei, 
rimasti  non  cotti  nella  mollica;  —  per  i  parassiti  richiama  l'attensione  snlle 
macchie  di  varii  colori;  —  per  le  sostanze  estranee  frammenta  la  mollica, 
l'essicca,  la  setaccia,  ed  esamina  la  polvere  ottenuta,  considerandola  come 
fosse  farina. 

E  a  questo  essenzialmente  tendono  tutti  i  metodi  proposti  per  l'esame 
del  pane,  a  ridurre,  cioè,  il  pane  a  farina,  e  con  la  tecnica  in  uso  per  l'esame 
delle  farine,  ricercare  le  varie  adulterazioni  e  sofisticazioni. 

Ora  il  pane  è  cosa  diversa  dalla  farina,  come  già  dissi,  e  va  considerato 
a  so  e  per  sé.  Certo  che,  nella  valutazione  dei  suoi  componenti,  giovano  le 
conoscenze  acquisite  nell'esame  delle  farine,  ma  bisogna  aver  riguardo  ai 
rapporti  e  alle  condizioni,  in  cui  tali  elementi  si  trovano  nel  pane. 

Ecco,  a  mio  avviso,  lo  scopo  cui  deve  tendere  un  metodo  per  Vesaìne  del 
pane,  e  raggiuntolo,  sarà  possibile  una  ricerca  sistematica  delle  varie  qualità 
di  pane  e  il  loro  apprezzamento  dal  punto  di  vista  igienico. 

A  questo  tende  il  metodo  che  espongo,  e  chi  si  fonda  nel  considerare  il 
pane  come  se  fosse  un  tessuto,  sottoponendo  al  microscopio  le  sue  sesioni, 
previa  inclusione  e  colorazione, 

* 
«  * 

10  ho  proceduto  cosi  per  l'esame  microscopico  del  pane: 

1^  Si  tagliano  piccoli  cubetti  del  pane,  prelevandoli  da  diversi  punti, 
e  si  immergono  in  gelatina  fusa,  tenendoli  mezz'ora,  un'ora  in  stufa 
a  5Q-65P  perchè  s'imbevano  bene. 

La  gelatina  si  prepara  in  una  comune  vaschetta  di  vetro,  cosi: 

Colla  di  pesce gr.         6 

Acqua  distillata »  20 

Glicerina  purissima »  20 

Acido  fenico gocce  1*2  (per  conservarsi). 

11  blocchetto  ben  impregnato  di  gelatina,  si  passa  neUa  serie  degli  alcool 
come  si  fa  d'ordinario,  fino  a  indurimento.  Poscia  si  porta  in  essenza  di 
trementina,  come  medium  dall'alcool  assoluto  alla  paraffina,  in  cui  si  fa  sog- 
giornare una  intera  notte  in  termostato. 

La  dimani  si  pratica  l' inclusione  come  d'ordinario,  e  si  procede  al  sezio- 
namento al  microtomo. 

Con  questo  trattamento  è  possibile  fare  delle  sezioni  sottilissime. 

É  inutile  esporre  i  numerosissimi  tentativi,  tutti  infruttuosi,  praticati 
prima  di  fissare  cosi  la  tecnica  per  la  inclusione  del  blocchetto  di  pane,  e 
in  ciò  ho  trovato  tutta  la  difficoltà  del  metodo,  per  cui,  scoraggito,  stavo 
per  abbandonare  l'argomento. 

É  bene  altresì  notare,  perchè  l'inclusione  riesca,  che  il  pane  dev'essere 
raffermo:  se  è  troppo  molle,  si  aspetta  che  i  globetti  tagliati  si  essichino 
un  po'  all'aria;  se  è  troppo  duro,  si  bagna  con  acqua  distillata,  per  poter 
tagliare  il  blocchetto  da  includere,  ma  poi  si  aspetta  che  l'eccesso   d'acqua 


—  483  — 

rada  via  con  ressiccamento.  Se  si  omettono  queste  inezie,  o  bisogna   far 
soggiornare  lungo  tempo  in  alcool,  oppure  1*  inclusione  non  riesce. 

2^  La  fissazione  delle  sezioni  sul  vetriuo  portoggetti,  si  fa  con  albu* 
mina  Mayer,  più  acqua  calda.  Bisogna  adoperare  l'acqua  calda,  oltre  che 
per  facilitare  la  distensione  delle  sezioni,  per  sciogliere  e  aUontanare  la 
gelatina  che  riempie  i  pori  del  pane.  Le  sezioni  si  tengono  in  stufa,  al 
solito,  un  paio  d'ore,  indi  si  colorano. 


Che  l'amido  fosse  colorabile  con  i  colori  di  anilina,  si  sapeva 
per  le  ricerche  del  Casagrandi  e  Clavensani  (6),  delle  quali  io  non 
mi  Bon  potuto  ayralere,  per  la  orientazione  diversa  del  mio  lavoro, 
il  quale  peraltro  è  riuscito,  indirettamente,  una  conferma  di  esse. 
Giacché  io,  col  metodo  di  colorazione  che  tosto  esporrò,  ho  potuto 
mettere  in  evidenza  una  diversa  affinità  ai  colori  di  anilina  del- 
l'amido e  degli  elementi  oruscali,  —  e,  fra  gli  stessi  elementi  cmsoali, 
dei  residui  dell'epicarpio  e  dell'endocarpio  nonché  dei  peli  ;  —  le 
quali  proprietà  permettono  una  elegante  doppia  colorazione  che 
facilita  grandemente  la  diagnosi. 


3^  Colorasione,  —  Il  fabbisogno  è  :  una  soluzione  carbolica  di  fuchsina 
secondo  la  formola  di  Ziehl  ;  alcool  a  70^,  acidificato  con  H  C 1  ;  una  solu- 
zione acquosa  di  violetto  metile  ;  oltre  la  serie  consueta  degli  alcool  e  lo 
xUolo  pel  rischiaramento. 

Si  tengono  le  sezioni  nella  fuchsina  carbolica  per  circa  mezz'ora,  preferi- 
bilmente in  stufa  a  55^,  indi  si  lavano  in  acqua  e  si  decolorano  in  alcool 
acidificato,  fino  a  tinta  rosa;  si  toma  a  lavare  in  acqua  e  si  passano  nel 
colore  di  contrasto  dove  si  tengono  1-5  minuti,  indi  si  disidrata  in  alcool 
rapidamente,  si  rischiara  in  xilolo  e  si  monta  in  balsamo  del  Canada. 

All'os|ervazione  si  vedono  i  globuli  d'amido  (ohe  non  sono  stati 
guastati  e  alterati  dalla  cottura  e  dalle  altre  manipolazioni  per  la 
fabbricazione  del  pane)  colorati  in  rosso  fuohsina  perfettamente 
riconoscibili  e  misurabili;  alcuni  globuli  però,  o  perchè  alterati 
dalle  manipolazioni  di  fabbricazione,  o  per  lo  scoloramento  prolun- 
gato un  po'  troppo,  assumono  la  tinta  violetta,  ma  in  maniera  molto 
pallida^  e  appaiono  quasi  scolorata  Tali  globuli  sono  nel  pane  in 
gran  parte  deformati  e  compressi  fra  le  maglie  di  una  fitta  rete, 
costituita  dal  glutine,  che  resta  quasi  incoloro.  Gli  elementi  cruscali, 
meno  i  peh\  assumono  la  tinta  bleu  carica  e  spiocan  bene;  i  fram- 
menti dei  peli  e  i  rari  peli  interi,  conservano  invece  una  bella  tinta 
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rossa,  ed  è  visibile  a  più  forte   ingrandimeato   (Oc.   4   ob.   5    Kr«) 
anche  il  loro  lume. 

Nelle  sezioni  si  osservano  anche,  quando  ci  sono,  degli  oidii\ 
colorati  in  rosso  cupo,  miceli  di  funghi,  spore  di  parassiti,  le  quali 
ultime  non  si  colorano,  ma  conservano  il  loro  colore  bruno. 

Un  altro  metodo  di  colorazione,  anche  elegante  e  apprezzabile  nella  pra- 
tica, quando  si  vuol  mettere  in  evidenza  Tamido,  consiste  neli'av valersi  della 
nota  reazione  con  l'jodio,  mentre  gli  elementi  cruscali  restano  colorati  dalla 
genziana.  Però  questo  secondo  metodo,  se  risponde  bene  per  il  riconoscimento 
dell'amido  e  per  la  misurabilità  dei  suoi  grani,  non  è  cosi  chiaro  per  gli  altri 
numerosi  elementi  del  pane. 

Questo  è  in  conclusione,  il  metodo,  nella  sua  semplicità,  e  a  mio 
modesto  avviso,  presenta  reali  vantaggi  perchè  sostanzialmente  con- 
sidera il  pane  come  tale,  senza  prima  ridurlo  in  farina  con  artificiose 
manipolazioni,  permettendo  la  valutazione  complessiva  e  sistematica 
di  tutti  gli  elementi  dei  pane  (farina,  crusca,  difettose  proprietà,  ma- 
lattie, ecc.).  E  quanto  ciò  giovi  nella  pratica  è  facile  intendere. 

Un  recente  lavoro  di  Martinet  (7)  mette  in  rilievo  le  qualità  bro* 
matologiche  del  pane,  e  torna  ad  agitare  la  questione  del  pane 
integrale  rispetto  al  pane  di  lusso,  fatto  cioè  di  fior  di  farina. 

La  conclusione  cui  giunge  FA.,  dopo  le  sue  ricerche  essenzial* 
mente  chimiche,  è  che  il  pane,  sopratutto  quello  di  lusso,  è  un  ali- 
mento incompleto  a  contenuto  predominante  di  sostanze  amilacee, 
insufficiente  di  albumina  e  di  sali,  quasi  completamente  sprovvisto 
di  grassi.  ^ 

Infatti  ha  osservato  che  la  crusca  eliminata  col  setacciamento 
contiene  il  13  %  di  sostanze  azotate,  il  31  %  di  amido,  il  3  %  di 
grassi,  il  6%  di  sali;  mentre  rispettivamente  la  farina  contiene: 
11%  di  sostanze  azotate,  70%  di  amido  (questo  solo  è  l'elemento 
sovrabbondante),  l'i  %  di  grassi,  l'I  %  di  sali. 

Come  logica  conclusione  di  tali  risultati  consegue,  che  è  da  prefe- 
rirsi il  pane  integrale  o  di  farine  setacciate  al  5  %,  10  %  {pain  de 
ménage). 

Ma  la  questione  non  bisogna  guardarla  dal  solo  punto  di  vista 
chimico,  ma  anche  dal  punto  di  vista   fisiologico,   cioè  dell'assimi- 
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bilità  del  pane,  giacché  il  valore  nutritivo  di  un  alimento  non  si 
può  giudicare  soltanto  dalla  sua  composizione  centesimale,  ma  sopra- 
tutto dal  suo  coefficiente  di  assorbimento. 

Mi  porterebbe  lontano  dal  mio  piano  di  lavoro  tale  questione, 
di  cui  in  Italia  si  sono  occupati  principalmente  il  prof.  Celli  (8),  il 
prof.  PagUani  (9),  e  dal  punto  di  vista  dell'assimilabilità,  Jacoangeli  e 
Bonanni  (10).  E  pare  dimostrato  che  la  composizione  del  pane  conte- 
nente la  crusca  si  migliora  nelle  sue  proporzioni  centesimali,  rispetto 
Bopratutto  all'albumina,  ai  grassi,  ai  sali,  e  anche  nelle  proporzioni 
relative  di  queste  sostanze  rispetto  all'amido.  Ma  pare  anche  dimo- 
strato che  ciò  che  si  guadagna  in  composizione  si  perde  in  assimi- 
lazione. 

E  bisogna  considerare  anche  la  quistione  del  pane  in  rapporto 
agli  stimoli  meccanici  e  chimici^  di  cui  abbisogna  il  nostro  intestino 
per  la  sua  peristalsi.  In  certi  stati  patologici  di  stitichezza  abituale, 
esso  ha  bisogno  di  stimoli  meccanici  piuttosto  forti.  Il  pane  iute* 
graie  lasciando  nell'intestino  un  residuo  più  abbondante,  produce 
feci  più  voluminose  e  meno  dure,  eccita  meccanicamente  in  maniera 
più  energica  la  peristalsi,  riuscendo  perciò  adattato  a  vincere  al- 
cuni stati  di  atonia  intestinale. 

Quanto  a  le  deficienze  in  azoto,  è  facile  compensarle  con  altri 
alimenti. 

Indipendentemente  dagli  stati  patologici,  si  sa  che  il  lavoratore 
ingerisce  abitualmente  grandi  quantità  di  alimento,  per  elevare  il 
quoziente  di  calorie,  e  raggiungere  l'equilibrio  nel  suo  bilancio  nu- 
tritivo :  ora  un  pane  che  non  sia  di  casa  non  gli  tiene  lo  stomaco^ 
come  dicono  i  contadini  con  frase  molto  espressiva.  Le  esigenze 
individuali,  o  meglio,  le  abitudini  alimentari  degli  individui,  devono 
esser  tenute  anche  nel  debito  conto. 

E  invero  non  per  tutti  gli  individui  è  confacente  lo  stesso  tipo 
di  pane;  e  siccome  l'igienista,  come  anche  il  medico  pratico,  possono 
essere,  alle  volte,  richiesti  d'un  consiglio  in  proposito,  è  necessario 
possedere  un  metodo,  che  più  rapidamente  della  ricerca  chimica,  e 
con  quasi  uguale  precisione,  sveli  la  composizione  di  un  tipo  di 
pane,  in  rapporto  specialmente  alla  maggiore  o  minore  ricchezifsa  di 
contenuto  cruscaio  e  amilaceo,  nonché  di  glutine. 

Il  glutine  è  un'albumina  vegetale,  di  più  difficile  digestione  delle 
albumine  animali,  il  quale  nella  industria  della  panificazione,  si 
aggiunge  talora,  traendolo  da  la  fabbricazione  dell'amido  di  fru- 
mento. E  tale  aggiunta  si  fa,  sopratutto,  per  il  pane  che  serve  per 
i  diabetici,  e  che  si  chiama  commercialmente  perglutinaio. 

31*-A 
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Ora  B  tale  obiettivo  risponde  indabbiamente  II  metodo  proposto. 

Nel  paae  perglntinato  non  si  vedono  quasi  affatto  globali  di 
amido  e  solo  qualciie  residao  di  reticolo  amilifero.  Nel  pane  inte- 
grale di  orzo  (quale  lo  mangiano  i  contadini  di  qnalche  paese  in- 
terno di  Sicilia)  si  vedono  abbondanti  Beimi  gli  etementi  crnacali. 
E  basta  avere  preso  l'occhio  con  nn  paio  di  preparati  per  apprezzare 
la  ricchezza  in  crnsca  o  In  amido  o  in  glatine  del  pane  in  esame, 
a  seconda  cioè  che  in  un  campo  microscopico  si  oaserrino  più  o 
meno  abbondanti  tali  elementi.  La  seguente  micro  fotografia  mostra 


nn  campo  microscopico  ricchissimo  di  elementi  crnscali  (sopratutto 
peli)  e  povero  di  amido.  Il  pane  fatto  con  farine  aetacctat©  al 
30  %  (pane  di  Vienna,  pane  francese)  è  costituito  qaasi  esclnsi- 
vamente  di  amido  con  rarissimi  frustoli  di  crusca,  più  spesso  co- 
stituiti di  pìccoli  frammenti  di  peli.  Tale  pane, evidentemente,  6  un 
pane  di  lasso,  che  non  mantiene  lo  stomaco  dei  lavoratori,  i  qnali 
non  possono  integrare  la  loro  nutrizione  con  albumine  animali, 
come  fa  il  privilegiato  de  la  fortuna;  a  cui  peraltro,  spesso,  è  anche 
da  sconsigliarsi,  perchè  mancante  de  le  fibre  legnose  che  agiscano 
da  stimolo  meccanico  sul  suo  torpido  intestino. 


SI  sa  altresì,  che  in  casi  speciali,  o  per  ineluttabili  condizioni 
di  luogo  o  necoBsità  economiche,  individiti,  o  intere  popolazioni, 
Bono  costrette  a  mangiare  anziché  pane  di  frnmento,  che  è  il  desi- 
derafum,  pane  di  altri  cereali:  segala,  mais,  orzo,  ghianda,  casta* 
gne,  ecc. 

Il  riconoscimento  del  cereale,  con  cai  fa  fabbricato  il  pane  in 
esame,  h  il  piti  importante  quesito  che  si  presenta  al  microscopista, 
il  quale  col  metodo  proposto,  lo  risolre  ne  la  maniera  più  completa, 
col  controllo  della  microfotogralia  e  il  riscontro  dei  preparati.  In 
caso  di  contestazioni,  come  dimostra  la  seguente  figura,  che  per- 
mette il  riconoscimento  del  tripliée  strato  di  cellule  aleuroniche  della 
farina  d'orzo  con  cui  fu  impastato  il  pane. 


Senza  dubbio  con  gli  altri  metodi  si  riesce  del  pari  alla  identi- 
ficasione  del  cereale,  ma  certamente  con  essi  sfuggono  certe  pecnliari 
circostanze,  che  pur  sono  di  grande  importanza  nella  bromatologìa 
del  pane. 

Poco  è  a  mia  conoscenza  sugli  effetti  di  parassiti  vegetali  delle 
farine  nell'organismo  umano,  pur  convenendosi  che  essi  alterano  le 
qualità  organolettiche  e  bromatologiche  delle  farine  stesse  sino  a 
renderle  non  panificabUi.  Il  pane,  fatto  con  tali  farine,  acquista 
infatti  un  sapore  talora  amarognolo,  aspro;  colore  biondo-sporco; 
odore  particolare  che  non  è  quello  gradevole  del  pane  di  frumento. 
Allo  stomaco  l'ingestione  di  nn  tal  pane  riesce  pesante,  e  quindi 
difficile  ne  ^  la  digestione:  e  quanto  al  suo   valore   alimentare,  di- 
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minuiBce  in  ragione  diretta  del  grado  di  avaria.  E  a  lungo  andare, 
credo  che  l'organismo  finisca  col  risentirsi,  della  digestione  di  tali 
spore  improprie,  e  forse  molte  enteriti  non  ripetono  altra  causa. 

Importa  a  ogni  modo  conoscere  se  in  un  pane  siano  contenute 
di  queste  spore,  che  nelle  farine  è  facile  rintracciare. 

Io  nel  pane  che  si  vende  in  Messina  le  ho  spesso  riscontrate,  e 
quel  che  mi  sorprese  di  piti,  fu  di  averle  vedute  nei  panini  di  se- 
gala che  si  vendono  per  i  diabetici. 

Un'ultima  considerazione:  Il  pane  trovasi  costantemente  invaso 
da  oidii,  che  nei  miei  preparati  vedonsi  più  o  meno  abbondanti. 
Essi  sono  in  massima  parte  gli  agenti  della  lievitazione  e  sopra- 
tutto  verso  il  centro  della  forma  di  pane  resistono  all'alta  tempera* 
tura  del  forno  e  sono  coltivabili.  Io  ho  potuto  isolare  un  Oidium 
albicans  e  un  Saccaromgces  albns  e  uno  roseus  dal  centro  di  una  pa- 
gnotta di  pane. 

Sulla  superficie  dello  stesso,  per  gli  imbrattamenti  cui  il  pane 
è  esposto,  e  per  il  pulviscolo  atmosferico  che  vi  si  deposita,  vi 
si  riscontra  una  flora  molto  ricca  e  variata,  che  esporrò  in  altro 
lavoro. 

Nell'interno  però  (procedendo  con  teftsnica  rigorosa)  non  si  ri- 
scontra che  oidii,  saccaromiceti  e  più  raramente  un  bac.  sottile 
con  spore  molto  grosse. 

Le  forme  viventi  di  microrganismi  sono  tanto  più  numerose 
quanto  più  il  pane  è  ricco  di  acqua,  per  deficiente  cottura. 

Ciò,  a  parte  la  frode,  è  di  capitale  importanza  nella  bromatologia 
del  pane,  giacché  si  possono  con  esso  introdurre  un  numero  rile- 
vantissimo di  microrganismi,  che  non  senipre  possono  essere  innocui. 
E  un  pane  cosifatto  diventa  ben  presto  propizio  terreno  di  cultura 
per  un  gran  numero  di  muffe,  che  per  fortuna  lo  alterano  in  ma- 
niera da  farlo  meritatamente  scartare  dal  consumo. 

Pertanto  fra  i  metodi  di  esame  microscopico  del  pane,  in  uso, 
credo  che  quello  da  me  proposto  sia  degno  di  esser  preso  in  con- 
siderazione. 

Ghennaio  1908. 
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per  il  doti.  FARANDA. 


I. 

Scopo  dì  queste  ricerche  ò  stato  quello  di  vedere,  se  alcuni  liquidi, 
che  insieme  cogli  alimenti  sono  usati  dall'uomo,  ed  alcuni  succhi 
delle  più  comuni  frutta  siano  capaci  di  esercitare  azione  dannosa  sui 
microrganismi  patogeni,  ed  in  ispecie  su  quelli  che  possono  infettare 
l'uomo  per  la  via  gastro-enterica.  Moltissime  ricerche  sono  state  fatte 
per  stabilire  la  vitalità  di  alcuni  germi  patogeni,  specialmente  del 
vibrione  del  colera  e  del  bacillo  del  tifo  nelle  comuni  acque  potabili« 
nelle  acque  di  fogna,  in  alcune  acque  minerali  ricche  o  povere  di  gas 
acido  carbonico. 

Similmente  è  stata  studiata  la  vitalità  di  molti  germi  patogeni  nel 
latte  ed  in  altre  sostanze  alimentari.  Poche  però  sono  le  ricerche 
fatte  sul  modo  di  comportarsi  dei  microrganismi  patogeni  in  alcuni 
liquidi,  che  comunemente  l'uomo  usa  di  introdurre  diluiti  o  non,  in« 
sieme  con  i  cibi,  nel  canale  gastro-enterico,  e  questi  liquidi  non  sono 
in  iscarso  numero,  ed  a  priori  si  può  ammettere  che  non  debbano 
essere  del  tutto  indifferenti  sui  germi  patogeni,  che  eventualmente  si 
possono  trovare  nei  comuni  alimenti,  di  cui  l'uomo  fa  uso. 

Innanzi  tutto  debbo  far  menzione  di  alcune  ricerche  istituite  per  studiare 
la  vita  dei  microrganismi  patogeni  nei  comuni  vini  da  pasto. 

É  nota  a  tutti  Tosservazione  del  Kooh,  dalla  quale  risulta,  che  il  vi- 
brione del  colera  cosi  sensibile  all'azione  degli  acidi,  sia  organici  che  inor- 
ganici, muore  in  breve  tempo  nei  comuni  vini  da  pasto. 
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Il  Babés  nel  1885  osservò  che  il  vibrione  del  colera  nel  vino  non  vive 
che  poche  ore. 

Il  Friedrick  nel  1893  studiò  lo  stesso  argomento,  e  trovò,  che  il  vibrione 
del  colera  a  contatto  del  vino  rosso  muore  in  15  minuti. 

Dalle  ricerche  del  Pick,  il  quale  prese  in  esame  i  vini  bianchi  e  rossi 
dell'Austria,  della  Dalmazia  e  dell' Ungheria,  risulta,  che  questi  vini  usati 
interi  uccidono  il  vibrione  del  colera  in  5  minuti,  mentre  diluiti  con 
acqua  Va'  V«  lo  uccidono  in  10  minuti  ai  più.  B  Pick  fece  delle  ricerche 
anche  sul  bacillo  del  tifo,  e  trovò,  che  il  bacillo  del  tifo  nei  vini  resiste  più 
del  vibrione  del  colera. 

I  dottori  Piccinino  e  Tempesta  nel  1895  fecero  ricerche  sui  vini  di 
Puglia,  confermando  i  risultati  sopra  riferiti. 

II  Tavernari  nel  1899  ha  studiato  la  proprietà  microbicida  dei  vinelli  per 
rispetto  alla  diffusione'  del  colera  e  del  tifo,  e  trovò,  che  tanto  il  vibrione 
del  colera,  quanto  il  bacillo  del  tifo,  resistono  poco  nei  vinelli. 

È  da  osservare  intomo  a  queste  ricerche,  che  la  maggior  parte 
degli  autori  non  hanno  tenuto  oonto  della  composizione  chimioa  dei 
vini,  nei  quali  seminavano  i  germi,  ed  inoltre  hanno , commesso  l'er- 
rore di  sterilizzare  il  vino  prima  di  inquinarlo,  alterando  col  calore 
la  sua  composizione  chimica. 

£  necessario  quindi,  nel  ripetere  simili  esperienze,  tenere  conto 
dei  più  importanti  fatjtori  chimici  dei  vini,  come  quantitativo  di 
alcool,  di  acido,  di  sostanze  estrattive,  ed  inoltre  usare  dei  vini  non 
sterilizzati. 

Nella  letteratura  non  ho  trovato  ricerche  sull'azione  microbicida 
delle  più  comuni  frutta,  che  si  usano  come  alimento  dell*aomo. 

Sono  state  fatte  ricerche  solamente  sull'azione  disinfettante  di  al- 
cuni acidi  organici,  che  si  riscontrano  in  alcuni  frutti,  come  Tacido 
citrico,  l'acido  mallico,  l'acido  tartarico,  ecc. 

Da  queste  ricerche  risulta,  che  il  vibrione  del  colera  ed  il  bacillo  della 
difterite  sono  i  più  sensibili  agli  acidi  ;  più  resistenti  all'azione  degU  acidi 
sono:  gli  stafilococchi,  gli  streptococchi,  il  bacillo  piocianeo  ed  il  bacillo 
del  carbonchio  ;  più  resistenti  ancora  sono  :  il  bacillo  del  tifo,  i  bacilli  tifo- 
simili  ed  i  colisimili. 

Ricerche  sull'azione  microbicida  dei  comuni  rosoli,  a  guanto  io  mi 
sappia,  non  ne  sono  state  fatte,  solamente  è  stata  studiata  l'azione 
disinfettante  di  alcune  essenze,  tra  le  quali  si  trovano  alcune  di 
quelle  che  si  aggiungono  ai  comuni  rosoli. 

Dalle  ricerche  innanzi  menzionate,  risulta,  che  l'essenza  di  cannella  ha 
azione  battericida  non  inferiore  a  quella  del  sublimato  corrosivo,  solu- 
zione all'I  ®/o«,  l'essenza  di  garofano,  di  timo,  ecc.,  sono  capaci  di  uccidere 
alcuni  germi  patogeni  in  un  breve  periodo  di  tempo.  In  seguito  a  queste 
ricerche  sull'azione  disinfettante  delle  essenze,  alcuni  clinici  ne  consigliarono 
l'uso  anche  come  disinfettanti  della  bocca. 
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II. 

Da  quanto  ho  innanzi  riportato,  appare  chiaro  che  ancora  non  ò 
stato  fatto  un  lavoro  sistematico  sull'azione  che  i  comuni  vini  neri  e 
bianchi,  quelli  dolci,  i  liquori,  l'aceto,  i  succhi  di  alcuni  frutti  sono 
capaci  di  esercitare  sui  più  importanti  microrganismi  patogeni. 

I  microrganismi  patogeni  sui  quali  ho  esperimentato,  sono  :  il  ba- 
cillo del  tifo;  un  bacillo  tifosimile;  il  bacierium  coli;  il  bacillusenU' 
ritidis  del  Gartner;  le  spore  del  carbonchio;  il  vibrione  del  colera; 
il  bacillo  della  difterite;  il  bacillo  della  peste;  il  bacillo  piocianico; 
gli  stafilococchi  piogeni,  aureo,  citreo,  cereo-flavo;  lo  streptococco 
piogene;  Voidium  albicane. 

Quanto  ai  vini  ho  esperimentato:  su  alcuni  vini  neri  della  piana 
di  Milazzo,  su  alcuni  vini  bianchi  della  stessa  località,  col  Marsala 
marca  Florio,  colla  Malvasia  di  Lipari  e  col  Moscato  di  Siracusa. 

Quanto  ai  liquori  ho  sperimentato  col  Cognac,  col  rum,  col  ro- 
solio di  menta,  col  rosolio  di  anisetta. 

Ho  fatto  poi  una  serie  dì  ricerche  per  studiare  la  vita  dei  germi  pa- 
togeni nei  comuni  aceti. 

Quanto  ai  succhi  dei  frutti  ho  sperimentato  :  su  quelli  di  limone,  di 
arancio,  di  ciliegie,  di  nespole,  di  prugne,  di  pesche,  di  albicocche,  di 
pere,  di  pomodoro. 

Quanto  al  metodo  seguito:  versavo  5cm.  '  di  liquido  in  esame  in  un  tubo 
sterilizzato,  e  vi  seminavo  un'ansa  di  coltura  su  agar  lasciata  per  24  ore 
nel  termostato,  agitavo  poi  per  avere  una  mescolanza  omogenea  dei  germi» 
ed  immediatamente  prendevo  5  anse  dei  liquido  inquinato,  lo  innustavo  in 
agar  e  versavo  l'agar  in  scatola  di  Petri. 

Lo  stesso  facevo  dopo  10  minuti,  dopo  20  minuti,  dopo  mezz'ora,  dopo 
tre  quarti  d'ora,  dopo  un'ora,  2  ore,  24  ore,  48  ore.  Quando  le  colonie  si 
erano  sviluppate»  mi  assicuravo  ch'erano  dovute  al  germe  seminato  e  poi  le 
numeravo. 

Quanto  ai  microrganismi  del  carbonchio,  per  studiare  il  modo  di  com- 
portarsi dei  bacilli,  li  prendevo  dal  sangue  di  un  animale  inoculato,  e  le 
innestavo  nei  liquidi  che  volevo  studiare. 

Quanto  alle  spore  le  raccoglievo  daUa  superficie  della  patata  tenuta  più 
giorni  in  stufa. 

Quando  si  trattava  di  sperimentare  l'azione  di  sostanze  fortemente  acide, 
ne  determinavo  l'acidità  con  soluzioni  titolate  di  soda  e  potassa,  calcolandola 
in  acido  tartarico  per  i  vini,  in  acido  acetico  per  l'aceto,  in  acido  solforico 
per  le  frutta. 

Quanto  ai  vini  ho  determinato  anche  il  quantitativo  in  alcool  e  delle 
sostanze  estrattive. 
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Quanto  alle  fratta,  ne  ho  estratto  11  succo  col  torchio,  Tho  filtrato»  e  ne 
ho  saggiato  il  potere  disinfettante. 

Non  ho  creduto  di  steriliuare  le  sostanze  per  non  alterarne  la  composi- 
zione chimica. 


m. 

Il  vino  nero,  nel  quale  ho  seminato  i  germi  presenta  un  contenuto  alooo* 
lieo  di  13®,  acidità  calcolata  in  acido  tartarico  0.66  %,  con  4.5  di  sostanze 
estrattiTe. 

Il  bacillo  del  tifo,  i  bacilli  tifosimili,  bacierium  coli  sono  uccisi  dopo  nn'ora, 
il  baciUo  piocianico,  lo  stafilococco  piogene .  aureo  sono  uccisi  dopo  df/;  il 
bacillo  dell'enterite,  il  bacillo  del  carbonchio  sono  uccisi  dopo  10';  il  vibrione 
del  colera,  il  baciUo  della  difterite,  un  bacillo  pseudodifterico,  il  bacillo 
della  peste,  lo  streptococco  piogene  sono  distrutti  rapidamente,  sicché  non 
si  ha  sviluppo  di  colonie  sulle  piastre  innestate  immediatamente  dopo  aver 
fatto  la  semina. 

Le  spore  del  carbonchio  resistono  nel  vino  fino  a  24  ore. 

Solamente  Voidinm  albicans  fra  i  microrganismi  da  me  studiati  è  capace 
di  resistere  oltre  48  ore. 

Per  risolvere  la  questione,  se  razione  disinfettante  del  vino  in 
esame  era  dovuta  al  grado  alcoolico  abbastanza  elevato,  ho  speri- 
mentato sui  microrganismi  innanzi  enumerati  con  soluzione  alcoolica 
al  13%,  ed  ho  potuto  stabilire,  che  i  microrganismi  persistono  tra 
le  24  e  48  ore  in  massima  parte,  solamente  il  baciUo  deUa  peste  ed 
il  vibrione  del  colera  muoiono  dopo  mezz'ora. 

Oltre  a  ciò  per  risolvere  meglio  la  questione  ho  voluto  osservare, 
se  il  diverso  grado  alcoolico  potesse  avere  influenza  alcuna  sul  va- 
riare dell'azione  disinfettante  dei  vini,  e  quindi  ho  sperimentato  con 
diversi  campioni  di  vino  contenenti: 

uguale  grado  d'acidità  0.66%; 

uguale  contenuto  d'estratto  secco  4.50%; 

diverso  grado  d'alcool; 
e  così  ho  potuto  trovare,  che  i  microrganismi   in   esperimento   non 
risentono  influenza  alcuna  dal  variare  del  grado  alcoolico  dei  vini  in 
esame. 

Da  questi  risultati  appare  chiaro,  che  non  si  pud  attrUmire  al  quan- 
titativo  di  alcool  Fazione  battericida  del  vino  in  esame;  quindi  altre 
sostanze  contenute  nel  vino  hanno  proprietà  di  uccidere  in  breve  tempo  i 
microrganismi  patogeni. 

Che  il  vino  tragga  dal  quantitativo  di  acidità  il  suo  potere  bat* 
terìcida,  ò  stato  constatato  da  alcuni  osservatori,  come  ad  es.:  dai 
Pick,  dal  Friedrik,  dal  Gorio  e  dal  Tavemari.  Il  Pick  esaminando 


vini  bianchi  e  rossi  dell'Austria,  della  Dalmazia  e  delFUngheria, 
trovò,  che  il  bacillo  del  tifo  resisteva  diversamente  nei  diversi  tipi 
di  vino,  ma  non  seppe  dare  spiegazione  di  questo  fatto. 

Ora  io  per  risolvere  la  questione,  cioè:  quale  azione  battericida 
si  debba  attribuire  all'acidità  dei  vini,  e  se  il  diverso  contenuto  in 
acidità  possa  influire  sul  diverso  grado  d'intensità  microbicida,  ho 
sperimentato  con  vini  aventi  diverso  grado  di  acidità  ed  uguale 
quantità  di  sostanze  estrattive  e  di  alcool. 

Per  non  incorrere  in  alcuna  causa  di  errore,  ho  sperimentato  con 
diversi  campioni  di  vino,  contenenti: 
uguale  grado  d'alcool  12^'; 
aguale  contenuto  d'estratto  secco  4.60%; 
diverso  grado  d'acidità. 
Ed  ho  trovato,   con  i  bacilli  da   me   sperimentati,  e  che  si  sono 
mostrati  più  resistenti   all'azione   sterilizzante  del  vino  (bacillo  del 
tifo,^on  similtifo)  che  quanto   maggiore  ò  il  grado  di  acidità  d'un 
vino,  tanto  maggiore  ò  il  potere  battericida;  quindi  si  può  dire,  che 
la  battericidia  nei  vini  è  proporzionale  all'acidità  stessa. 

Siccome  i  vini  però  nella  loro  composizione  chimica,  differiscono, 
oltreché  per  il  loro  grado  alcooUco  e  per  l'acidità,  anche  per  il  divm^ò 
contenuto  d'estratto  secco;  per  risolvere  la  questione   ho  fatto  una 
serie  di  ricerche   per  stabilire,  se  il  potere  microbicida  nei  vini  era 
in  rapporto  diretto  col  quantitativo  di  sostanze  estrattive;  a  questo 
scopo  ho  sperimentato  con  i  vini,  i  quali  contenevano: 
uguale  grado  alcoolico  13^; 
uguale  quantità  di  acidità  0.66  %; 
e  differenti  quantità  d'estratto  secco. 
In  queste  date  condizioni,  ho  potuto  osservare  un  fatto  di  grande 
importanza:  i  vini  neri,  i  quali  contenevano   estratto  secco  in  mag* 
giove  quantità  di  quelli  bianchi  (quasi  il  doppio),  avevano  un  potere 
battericida  più  spiccato,   uccidevano  il  bacillo  del  tifo  ed  un  simil- 
tifo 5,  10  minuti  prima  che  i  vini  bianchi.  Constatati  questi  risultati, 
siccome  l'estratto  secco  del  vino  è  per  la  massima  parte  costituito: 
da  bitartrato  di   potassio,  glicerina,  sostanze   tanniche,   coloranti  e 
sali  minerali;  tutte  sostanze,  che  non  hanno  una  indifferente  azione 
sui  microorganismi,  ho  voluto  eseguire  una  serie  di  ricerche,  per  ve- 
dere quale  azione  si  deve  attribuire  all'estratto  secco. 

A  bagno-maria  ho  ottenuto  l'estratto  secco  di  un*  aguale  quantità  di  vino 
bianco  e  nero,  dopo  averlo  pesato,  ha  fatto  delle  diluizioni,  in  cui  la  quan- 
tità di  esso  corrispondeva:  alla  normale,  al  doppio,  al  quadruplo  di  quello 
contenuto  nei  vini  in  esame.  Di  dette  diluizioni  ne  versavo  5  omo.  in  ogni 


—  196  — 

tubo,  e  dopo  sterilizzaBione,  vi  semiiiayo  un'ansa  di  coltura  in  agar  di  ba- 
cillo del  tifo  lasciato  per  24  ore  in  termostato,  agitavo  pòi  per  avere  una 
mescolanza  omogenea  dei  germi,  ed  immediatamente  prenderò  5  anse  del 
liquido  inquinato,  le  innestaTo  in  agar,  e  versavo  Tagar  in  scatola  di  Petri 
dopo 'to',  dopo  2(K,  mezz'ora,  tre  quarti  d'ora,  un'ora,  due  ore,  34,  48  ore. 

In  tal  modo  ho  avuto  i  seguenti  risultati:  Nelle  diluizioni,  in  cui 
l'estratto  secco  corrispondeva  alla  normale,  il  bacillo  del  tifo  è  ucciso 
dopo  due  ore,  dopo  un'ora  però  presentava  uno  sviluppo  di  colonie 
più  numerose  nelle  diluizioni  d'estratto  secco  di  vino  bianco,  anziché 
in  quello  di  vino  nero;  nelle  diluizioni  al  doppio  il  bacillo  del  tifo 
non  si  sviluppava  più  dopo  mezz'ora  ;  in  quelle  al  quadruplo  dopo  10'. 

Da  questi  risuliaii  a/ppare  chiaro,  che  il  potere  battericida  nei  vini,  se  in 
massima  parte  dipende  dall^acidità,  non  si  deve  esclusivamente  attribuire 
ad  essa  sola,  come  da  tutti  gli  sperimentatori  fih'oggi  è  stato  affermato. 

Anche  l'estratto  secco  deve  avere  la  sua  non  indifferente  azione 
microbìcida;  infatti  quell'azione  sterilizzante  un  poco  più  spiccata, 
che  ho  notato,  nei  vini  neri  in  confronto  ai  bianchi,  giacché  conten- 
gono uguale  grado  alcoolico  ed  acidità,  e  non  essendovi  altre  sostanze, 
dalle  quaU  ciò  possa  dipendere,  deve  necessariamente  attribuirai  al 
maggiore  contenuto  d'estratto  secco  nei  vini  neri,  ch'é  il  doppio  di 
quello  contenuto  nei  bianchi.  Del  resto  le  mie  ricerche  sulle  su  accen- 
nate diluizioni  dell'estratto  secco  dei  vini  bianchi  e  neri,  nei  quali 
ho  innestato  il  bacillo  di  Eberth.  provano  chiaramente  l'azione  mi- 
crobicida  dì  esso  nei  vini,  e  quindi  si  può  concludere:  che  per  quanto 
è  maggiore  la  quantità  di  sostanze  estrattive^  altrettanto  più  elevato  è 
il  potere  microbicida  dei  vini. 

Accanto  ai  vini  di  lusso,  come  per  es.  :  il  Marsala  con  un  quan- 
titativo di  alcool  uguale  a  17  gradi,  2.26  d'estratto  secco,  e  0.80  % 
di  acidità  totale:  ho  potuto  stabilire,  che  i  microorganismi  sono  dì- 
strutti  presso  a  poco  dopo  lo  stesso  tempo,  che  per  i  vini  comuni; 
sembra,  che  rispetto  al  bacillo  del  tifo,  al  bacillo  simìltìfo,  ed  al 
bacierium  coli  abbia  un  potere  battericida  più  spiccato. 

Il  quantitativo  di  alcool  contenuto  nei  vini,  non  é  tale  da  eser- 
citare azione  microbicida,  l'estratto  secco  é  quasi  uguale  a  quello 
contenuto  nei  vini  bianchi  esaminati,  e  quindi  deve  attribuirsi  questa 
maggiore  azione  battericida  del  vino  Marsala,  alla  maggiore  quantità 
di  acidi  che  nel  Marsala  é  di  0.80%. 

I  vini  dolci,  come  il  moscato  con  12  gradi  di  alcool,  2.32  d'estratto 
secco  e  0.66  %  di  acidità  totale,  e  la  Malvasia  con  12.60  gradi  di 
alcool,  2.30  di  estratto  secco,  e  0.68  di  acidità  totale,  mi  hanno  dato 
uguali  risultati,  come  1  vini  bianchi. 
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Stabilito  il  potere  microbicida  dei  vini  ordinari  e  di  lusso,  ho 
voluto  ricercare,  se  le  diluizioni  con  acqua  erano  capaci  di  esercitare 
azione  battericida. 

Nei   vini  diluiti  con  ugual  volume   di   acqua  i  microrganismi    da 
me  sperimentati   muoiono   rapidamente  :  i  bacilli  della  difterite  e  lo 
streptococco  piogene  dopo  10'  non   sono   capaci  di  svilupparsi  sulle 
piastre,  resistono  poco  anche  il  vibrione  del  colera  ed  il  bacillo  della 
peste,  il  bacillo  del  tifo  ed  un  similtifo  resistono  per  4  ore. 

Anche  le  diluizioni  al  terzo,  cioè  un  volume  di  vino  e  due  di 
Sicqua  esercitano  azione  battericida  meno  energica  delle  precedenti 
diluizioni  e  dei  vini  assoluti;  il  bacillo  del  tifo  ed  il  similtifo  resi- 
stono 6  ore. 

Anche  le  diluizioni  al  quarto,  al  quinto,  al  decimo  ;  cioè  :  tre  parti 
d'acqua  ed  una  di  vino  ;  quattro  parti  d'acqua  ed  una  di  vino,  nove 
parti  d'acqua  ed  una  di  vino,  si  mostrano  di  gran  lunga  meno  ener- 
giche delle  precedenti  diluizioni,  in  ispecial  modo  riguardo  al  bacillo 
del  tifo,  ed  al  bacillo  similtifo,  nelle  quali  diluizioni  rispettivamente 
resistono  7  ore,  9  ore,  12  ore. 

Oltre  a  ciò,  durante  le  molte  esperienze  ad  '  hoc  eseguite,  nei  vini 
ove  avevo  seminato  i  baciUi  del  tifo,  ho  potuto  osservare,  che  mano 
mano  essi  vi  permangono,  perdono  a  poco  a  poco  i  movimenti,  e 
dopo  tre  quarti  d'ora  sono  del  tutto  immobili,  e  facendo  dei  prepa- 
rati colorati  dopo  parecchie  ore  di  permanenza  in  vino  i  bacilli  tifici 
si  presentavano  granulosi. 

Stabilito  cosi  il  potere  microbicida  dei  vini  e  delle  sue  diluizioni 
fino  al  decimo,  con  speciale  riguardo  al  bacillo  di  Bberth,  per  com- 
pletare le  mie  ricerche  ho  voluto  saggiare  anche  la  virulenza,  e  cosi 
stabilire  fino  a  quanto  tempo  esso  era  capace  di  mantenere  il  suo 
potere  patogeno,  trovandosi  in  contatto  col  vino. 

Dopo  aver  inquinato  il  vino  con  una  coltura  in  agar  del  bacillo  del  tifo, 
tenuta  per  24  ore  in  termostato,  lo  inoculavo  nello  addome  delle  cavie,  alla 
diBtanssa  di  mezz'ora,  tre  quarti  d'ora,  un'ora  nella  quantità  di  due  cmc.  Di 
detta  coltura  di  bacillo  d'Eberth  usata,  per  saggiarne  la  virulenza,  ad  ogni 
esperienza  ne  inoculavo  due  cmc.  di  una  soluzione  in  acqua  sterile  nell*ad* 
dome  di  una  cavia  controllo. 

Dalk  esperienze  eseguite,  ho  potuto  osservare,  che  le  cavie  conirollo 
morivano  verso  la  quinta  giornata,  e  che  quelle  inoculate  con  vino  in* 
quinato  da  tifo,  dopo  mezz^ora,  che  esso  bacillo  era  stato  a  contatto  con 
detto  vino  in  esame,  morivano  costantemente  fra  il  sesto  e  tettavo  giorno^ 
presentando  il  solito  reperto  necroscopico.  Le  prove  microscopiche  del- 
l'essudato peritoneale,  e  le  prove  culturali  sia  da  detto  assudato  perito- 
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neale,  come  dal  sangue  del  cuore  riuacirono  positive.  Invece  delle 
cavie  inoculate  dopo  tre  quarti  d'ora  ed  un'ora,  che  il  bacillo  di 
Eberth  era  in  contatto  col  vino,  non  ne  morì  alcuna  per  infezione  tifica. 

Da  queste  esperienze  risulta  chiaro,  che  il  bacillo  del  tifo  fino  a 
mezz'ora  che  sta  in  contatto  col  vino,  benché  un  po'  attenuato, 
mantiene  il  suo  potere  patogeno,  ma  d'aUora  in  poi  va  sempre  at- 
tenuandosi, e  dopo  tre  quarti  d'ora,  benché  abbia  il  potere  di  svilup- 
parsi in  agar,  ha  perduto  però  il  suo  potere  patogeno. 

Dato  l'uso  comune  di  alcuni  liquori  e  rosoli  era  interessante  os- 
servare il  modo,  come  si  comportano  per  rispetto  ai  microorganismi. 

Ho  incominciato  a  saggiare  il  potere  battericida  dei  cognac  e 
rhnm  artificiali  con  contenuto  alooolico  di  66  e  64  gradi.  Tutti  i 
microorganismi  da  me  studiati  muoiono  immediatamenta  tanto  nel 
cognac,  che  nel  rhum,  solamente  le  spore  del  carbonchio  possono 
resistervi  per  più  di  24  ore,  Foidium  albicans  anche  dopo  48  ore. 

Il  potere  microbieida  dei  cognac  e  dei  rum  è  quindi  di  gran  lunga 
superiore  a  quello  dei  vini  comuni  e  di  lusso.  Questi  liquori  si  prepa- 
rono  con  varie  essenze.  Era  perciò  necessario  sperimentare  l'azione 
di  alcune  delle  più*  comuni  essenze,  come  quella  di  anisette  e  di 
menta  sui  comuni  microorganismi  patogeni. 

Ho  potuto  stabilire,  che  i  comuni  microrganismi  patogeni  da  me 
studiati,  muoiano  immediatamente  in  dette  essenze,  le  spore  di  carbon- 
càio  resistono  per  24  ore,  Foidium  albicans  per  48  ore.  Quindi  é  alle 
essenze,  che  in  massima  parte  si  deve  attribuire  l'azione  microbieida 
di  questi  liquori.  Come  risulta  dalle  esperienze  &tte  da  altri  autori, 
come  ad  es.  Bertarelli,  che  il  quantitativo  in  alcool  non  é  tale  da  poter 
esercitare  una  si  energica  azione  battericida,  é  probabile,  ohe  la  quan- 
tità di  alcool  coadiuvi  l'azione  energica  delle  essenze. 

Alcuni  rosoli,  che  anche  si  preparano  con  dette  essenze,  come  il 
rosolio  di  anisette  ed  il  rosolio  di  menta  con  48  gradi  di  alcool, 
esercitano  l'istessa  azione  microbieida  delle  essenze  innanzi  riferite. 
Debbo  ora  riferire  le  ricerche  sull'azione  microbieida  dell'aceto 
da  me  sperimentato,  con  un  quantitativo  di  acidità  del  4.72^0*  ^  co* 
mani  microorganismi  patogeni,  da  me  sperimentati,  come  :  il  vibrione 
del  colera,  il  bacillo  della  difterite,  il  bacillo  della  peste  e  lo  strep- 
toceo  piogene  muoiono  immediatamente.  Invece  il  bacillo  del^tifo, 
il  bacillo  tifosimile,  il  bàcterittm  coli,  il  bacillus  enteritidis,  il  bacillo 
del  carbonchio,  il  piocianeo  e  gli  stafilococchi  piogeni  dopo  10  mi- 
nuti che  sono  stati  a  contatto  dell'aceto,  non  sono  più  capaci  di  svi- 
lupparsi. Le  spore  di  carbonchio  si  sviluppano  anche  dopo  24  ore.  L'oi- 
dium  albicans  anche  dopo  48  ore. 


Quanto  ai  sucohi  di  frutta,  ho  fatto  rioerche  sul  succo  di  limone  e 
sul  succo  di  arancio  filtrati  attraverso  carta  da  filtro. 

Il  succo  di  limone  con  acidità  calcolata  in  acido  solforico  uguale 
al  27.30  %,  uccide  rapidamente  i  germi  patogeni  da  me  sperimen- 
tati; le  spore  del  carbonchio  dopo  24  ore  non  sono  più  capaci  di 
svilupparsi.  U  solo  oidium  albicaM  ò  capace  di  svilupparsi  anche 
dopo  48  ore. 

Il  succo  di  limone  diluito  a  metà  con  acqua  non  esercita  Tistesso 
potere  battericida,  solamente  le  spore  di  carbonchio  resistono  24  ore. 

Le  diluizioni  al  quarto  permettono  lo  sviluppo  del  bacillo  del  tifo, 
bacillo  di  tifosimile,  bacterium  coli,  piocianeo,  stafilococchi  piogeni, 
mentre  non  permettono  lo  sviluppo  degli  altri  microorganismi  pato- 
geni da  me  studiati. 

Anche  le  diluizioni  al  decimo  con  acqua  hanno  potere  microbicida 
energico,  dopo  un*ora  uccidono  il  bacillo  del  tifo  ed  il  bacillo  tifo- 
simile. 

Nel  succo  di  arancio  con  6.88%  di  acidità,  calcolata  in  acido 
solforico,  i  microorganismi  patogeni  da  me  studiati  muoiono  nello 
istesso  tempo,  che  nel  succo  di  limone  diluito  al  quarto. 

Anche  i  succhi  di  altre  frutta,  come:  ciliegie,  nespole,  prugne, 
pesche,  albicocche,  pere,  esercitano  lo  stesso  potere  battericida  con 
piccole  differenze  di  tempo. 

Anche  il  succo  di  pomidoro,  con  un'acidità  del  filtrato,  calcolato 
in  acido  solforico,  uguale  al  3.23%  permette  lo  sviluppo  dei  baoiUi 
del  tifo,  tifosimile,  baderivm  coli,  piocianeo  fino  a  30  minuti,  mentre 
li  uccide  dopo  un'ora. 

Il  bacillo  dell'enterite,  il  bacillo  del  carbonchio,  gli  stafilococchi 
piogeni,  sono  uccisi  dal  succo  di  pomidoio  dopo  20  minuti. 

Il  vibrione  del  colera,  il  bacillo  della  difterite,  il  bacillo  della 
peste  muoiono  immediatamente,  dopo  che  sono  stati  messi  a  con* 
tatto  col  succo  di  pomidoro. 

Le  spore  del  carbonchio  non  resistono  al  di  là  delle  48  ore. 

Uoidium  albicana  resiste  al  di  là  delle  48  ore. 

Dopo  avere  eseguite  le  precedenti  ricerche,  riassumo  i  risultati 
ottenuti  sul  potere  attenuante  e  battericida  delle  comuni  bevande 
ed  altre  sostanze  usate  a  tavola. 

I  vini  debbono  principalmente  la  loro  azione  attenuante  e  batte- 
ricida sui  comuni  batteri  patogeni  all'acidità.  Le  modificazioni,  che 
si  osservano  nelle  varie  qualità  dei  vini,  dipendono  :  dal  vario  grado 
di  acidità,  di  cui  sono  dotati;  dalla  varia  percentuale  d'estratto 
secco,  che  ne  aumenta  il  potere  battericida;  infatti  i  vini  neri  hanno 
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un'azione  battericida  più  spiccata  dei  bianchi;  poiché  primi  conten- 
gono una  quantità  d'estratto  secco  maggiore  degli  altri. 

Quindi  si  potrebbe  concludere:  che  il  potere  battericida  dei  vini  è 
in  rapporto  diretto  della  loro  acidità  priimpalmentey  in  parte  anche  del 
loro  contenuto  in  estratto  secco. 

L  liquoii  d'ogni  specie,  comprese  le  varie  qualità  di  rosoli,  debbono 
il  loro  alto  potere  battericida  alle  essenze,  essendo  esse  la  base  della 
loro  preparazione. 

L'alcool  per  so  non  ha  azione  alcuna  attenuante  sui  microrganismi, 
poichò  in  quella  forte  dose,  come  trovasi  nei  liquori  e  rosoli,  venendo 
a  contatto  coni  piccoli  ammassi  bacillari  determina  una  coartazione 
della  massa  periferica,  e  quindi  non  può  intaccarli  nella  loro  vitalità. 
L'alcool  ha  solo  un'azione  concomitante  per  il  suo  alto  valore  di 
solubilità  verso  le  essenze;  quindi  sotto  questo  riguardo  solamente 
può  influire  aumentandone  il  potere  battericida. 

L'aceto,  il  succo  di  limone,  il  succo  di  aranci,  di  cilegie,  di  ne- 
spole, di  prugne,  di  pesche,  di  albicocche,  di  pere,  di  pomodoro  deb- 
bono il  loro  alto  potere  battericida  esclusivamente  al  forte  grado  di 
acidità^  di  cui  dette  sostanze  sono  dotate;  anzi  si  può  dire,  che 
l'azione  battericida  di  esse  è  proporzionale  all'acidità. 

Ho  già  esposto  in  questo  mio  lavoro  quanta  grande  importanza 
debba  «ttribuirsi  ai  nostri  comuni  alimenti,  e  specialmente  alle  acque 
da  bere,  nella  trasmissione  delie  malattie  infettive,  in  ispecie  del  tifo 
e  colera. 

I  medici  e  gì'  igienisti  si  sono  occupati  molto  nel  cercare  dei  mezzi 
profilattici  adatti  come  evitare  queste  infezioni,  e  ci  danno  molti 
precetti  da  seguire,  specialmente  in  epoca  di  epidemie,  precetti,  ta- 
luni artificiosi,  che  presentano  delle  difficoltà  di  diverso  genere  per 
la  loro  generalizzazione. 

Le  bevande  e  succhi  di  frutta  da  me  esaminati,  che  sono  proprio 
quelli  più  comunemente  usati,  hanno  un'azione  attenuante  e  l>att«- 
ricida  sui  microrganismi  patogeni,  non  inferiore  agli  antisettici; 
quindi  ò  di  grande  utUità  pratica  il  portare  a  conoscenza  generale 
la  loro  azione  per  diffonderli  nel  consumo  ordinario. 

Nello  stesso  tempo  che  servono  come  alimento  e  condimento  ai 
nostri  cibi,  allettano  il  nostro  palato  ed  eccitano  la  funzione  dige- 
rente, e  cosi  possono  rendere  ì  più  grandi  servigi  salvaguardandoci 
in  epoca  di  epidemie  da  una  possibile  infezione. 

E  così  senza  ricorrere  all'uso  assoluto  di  acidi  ed  antisettici,  che 
ci  disgusterebbero  e  quindi  troverebbero  un  ostacolo  alla  loro  diffu- 
sione abbiamo   delle  bevande  e  succhi  naturali,  i  quali  oltre  ad  es- 
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sere  accessibili  a  tutte  le  classi  sociali  per  il  loro  tenue  costo,  ag- 
giunti alle  acque  da  bere  ed  ai  nostri  alimenti,  ci  possono  difendere 
dalle  malattie  infettive  per  la  loro  spiccata  azione  attenuante  e  bat- 
tericida sui  comuni  germi  patogeni. 

Però  detti  succhi,  dette  bevande  usate  cosi  empiricamente  possono 
darci  dei  risultati  contrari  a  quanto  si  è  affermato,  poichò  non  è  a 
credere  che  la  loro  azione  sia  immediata,  ma  ò  necessario  che  stiano 
a  contatto  con.  i  germi  patogeni  qualche  tempo. 

Fra  i  succhi  delle  frutta,  il  succo  di  limone  e  ^  arancio  sono 
quelli,  che  per  il  loro  alto  grado  di  acidità  hanno  l'azione  più  spic- 
cata sui  germi  patogeni;  anzi  a  questo  riguardo  il  limone  si  può 
considerare  come  il  sovrano  disinfettante  delle  acque  inquinate, 
poiché  anche  nelle  diluizioni  al  decimo  è  capace  di  uccidete  il  bacillo 
del  tifo  in  breve  tempo,  bastando  un'ora  di  contatto  per  fare  perdere 
al  bacillo  del  tifo  la  patogenioità. 

I  liquori  in  genere,  i  rosoli  hanno  anch'essi  una  spiccata  azione 
battericida.  Nelle  diluizioni  con  acqua  sospetta  sono  capaci  di  ucci- 
dere il  bacillo  del  tifo  in  breve  tempo.  Basta  appena  un'ora  di  con- 
tatto per  ucciderlo  anche  a  forti  diluizioni. 

I  vini  però  sul  bacillo  del  tifo  non  hanno  un'azione  pronta,  come 
i  rosoli  ed  i  liquori.  Dovendo  mischiare  il  vino  ad  acque  inquinate 
bisogna  aggiungerlo  in  grandi  proporzioni  (un  terzo,  un  quarto,  e 
tenerlo  a  contatto  per  sei  ore)  per  essere  sicuri  che  sia  attenuata  la 
virulenza;  per  diluizione  ad  un  decimo  è  necessario  mantenerli  a 
contatto  del  vino  per  dieci  ore. 
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Tossine  ed  antitossine  dei  blastomiceii 
patoffeni  in  rapporto  alla  etiolog-ia 
ed  alla  cura  dei  tumori  mali ff ni 

ricerche  del  prof.  FRANCESCO  SANFBLICE. 
(Con  lo  toy.  da  vni  a  XXIV). 


I. 

Stato  attuale  della  qaistlone  del  cancro. 

Uno  degli  argomenti  più  alacremente  studiati  in  questi  ultimi  anni  è 
senza  dubbio  la  genesi  dei  tumori  maligni.  Si  sono  creati  laboratori 
speciali  per  lo  studio  di  questo  importante  argomento  e  si  sono  istituiti 
speciali  Comitati  nazionali  ed  internazionali  allo  scopo  di  discutere  i 
risultati  delle  più  importanti  ricerche  e  proporre  i  mezzi  opportuni  per 
lo  studio  delle  quistioni  non  ancora  risolute.  I  layori  che  si  pubblicano 
ogni  anno  in  questi  Istituti  speciali,  insieme  con  quelli  degli  osserva* 
tori,  i  quali  lavorano  indipendentemente  dai  Comitati  e  dai  Congressi, 
sono  divenuti  cosi  numerosi,  che  in  questi  ultimi  anni  si  è  sentito 
il  bisogno  di  creare  giornali  speciali,  nei  quali  si  tratta  esclusiva- 
mente  la  quistione  del  cancro. 

Quelli  che  lavorano  intorno  all'argomento  possono  distinguersi  in 
tre  categorie.  Alla  prima  appartengono  i  morfologi  puri,  i  quali  se 
da  una  parte  hanno  reso,  senza  alcun  dubbio,  un  grande  servigio 
alla  scienza,  facendo  conoscere  la  istogenesi  di  alcuni  tumori  ma- 
ligni dell'uomo,  dall'altra  hanno  avuto  il  torto  di  credere  che  la 
quistione  del  cancro  poteva  essere  risoluta  facendo  centinaia  e  cen- 
tinaia di  sezioni  di  carcinomi,  studiando  la  morfologia  e  la  genesi 
degli  elementi  cellulari  neoplastici  dallo  inizio  della  neoplasia  fino 
alla   completa   evoluzione,   trascurando   la   via  sperimentale  e  sca- 

33A 


—  504  — 

gliandosi  con  tanta  violenza  contro  tatti  qnelli,  che  in  base  ad  espe- 
rimenti ayeyano  sostenuta  la  genesi  parassitaria  dei  tumori  ma- 
ligni; da  negare  loro  perfino  la  capacità  intellettuale  di  comprendere 
che  cosa  sia  un  cancro,  che  cosa  sia  un  sarcoma. 

Da  parte  di  questi  morfologi  sono  state  messe  innanzi  delle  teorie, 
con  le  quali  si  è  creduto  di  spiegare  la  genesi  del  cancro,  ma  senza 
alcun  fondamento,  perchè  anche  quando  abbiamo  saputo  che  le  cel- 
lule dell'organismo,  le  quali  danno  origine  ai  tumori  maligni,  di- 
ventano anaplastiche  o  sono  disorientate  per  la  infiammazione  av- 
venuta nel  connettivo,  ignoriamo  del  tutto  l'agente  etiologico  della 
anaplasia  e  della  infiammazione  che  ha  prodotto  poi  il  disorienta- 
mento degli  elementi  cellulari. 

Oramai  lo  studio  morfologico  dei  tumori  maligni  dell'uomo  ha 
dato  tutto  quello  che  poteva  dare.  La  morfologia  potrà  risolvere 
nuovi  problemi,  se  sarà  applicata  a  tutto  quello  che  solamente  la 
ricerca  sperimentale  può  offrire,  alla  quale  senza  dubbio  è  riser- 
bato di  portare  nuova  luce  intorno  allo  importante  argomento. 

Alla  seconda  categoria  appartengono  quegli  osservatori  che,  pur 
non  trascurando  le  ricerche  morfologiche,  hanno  seguita  la  via  spe- 
rimentale, trapiantando  i  tumori  da  un  animale  all'altro  della  stessa 
specie  o  di  diversa  specie,  studiando  tutte  le  condizioni  di  sviluppo 
delle  cellule  neoplastiche  e  cercando  di  risolvere  il  problema  della 
immunità  innata  o  acquisita  contro  lo  attecchimento  delle  cellule 
trapiantate.  In  questi  ultimi  anni  quasi  tutti  gli  sperimentatori  sono 
stati  presi  da  una  vera  mania  per  procacciarsi  un  ratto  o  un  topo 
con  un  tumore  spontaneo,  per  iniziare  la  serie  dei  trapianti  attra- 
verso più  generazioni,  come  se  questo  metodo  di  ricerca  potesse  far 
risolvere  la  questione. 

Tutti  questi  esperimenti  ci  hanno  insegnato  ben  poco  e  non  hanno 
fatto  per  nulla  progredire  la  quistione  della  etiologia  dei  tumori 
maligni.  Anzi,  a  voler  dire  spassionatamente,  i  risultati  di  tutti 
questi  trapianti  di  tumori  da  animale  ad  animale  della  stessa  specie 
o  di  diversa  specie,  segnano  un  regresso  nel  cammino  della  impor- 
tante quistione,  perchè  dalla  maggior  parte  degli  osservatori  si 
tende  ad  elevare  la  cellula  neoplastica  al  grado  di  agente  etiolo- 
gico delle  neoplasie  per  sé  stessa,  senza  lo  intervento  di  un  fattore 
esterno,  ritornando  cosi  all'antico  concetto  del  Cohnheim. 

È  pur  bene  passare  brevemente  a  rassegna  tutti  questi  lavori 
per  mettere  in  evidenza  i  risultati  delle  ricerche  e  per  dimostrare 
quanto  essi  siano  di  poco  conto  e  quanto  poco  abbiano  fatta  pro- 
gredire la  quistione. 
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I  primi  tentati v^i  fatti  per  riprodurre  i  tumori  dell'uomo  negli  animali 
non  diedero  alcun  risultato,  perchè  il  tessuto  di  un  animale  non  attec- 
chisce su  animali  di  specie  diversa.  Quei  pochi  risultati  positivi  descritti 
dal  Dagonet  e  dal  Werner  sono  spiegati  dalla  maggior  parte  degli  osser- 
vatori come  coincidenze.  Bisognava  qu'ndi  limitarsi  a  trapiantare  tumori 
da  animale  ad  animale  della  stessa  sp.?cie.  Al  Nowinski  (1)  riusci  di  tra- 
piantare d^.  cane  a  cane  un  carcinoma  del  ne^so.  Al  Wehr  (2),  al  Qeissier  (3), 
allo  Smith  ed  al  Washburn  (4)  riusci  di  trapiantare  tumori  dei  genitali 
da  cane  a  cane.  Questi  tumori  erano  linforsarcomi  simili  a  quello  trapian- 
tato dallo  Stioker  attraverso  parecchie  generazioni  dì  cani.  L'Hanau  (6) 
dimostrò  per  il  primo  che  il  carcinoma  dei  ratti  può  trapiantarsi  con  ri- 
sultato positivo  costante  da  individuo  ad  individuo.  Si  deve  poi  al  Moreau  (6) 
Taver  dimostrato  per  la  prima  volta  che  il  carcinoma  dei  topi  può  tra- 
smettersi attraverso  numerose  generazioni.  In  base  ai  risultati  di  questi 
esperimenti  ebbero  origine  le  ricerche  sistematiche  fatte  in  questi  ultimi 
anni.  Il  Firket  (7),  il  Velisch  (8)  ed  il  Loeb  (9)  trapiantarono  un  sarcoma 
della  tiroide  per  40  generazioni  di  ratti.  Il  tumore  dei  topi  descritto  da 
Jensen  flO)  e  conosciuto  da  per  tutto  col  nome  dell'autore  presentava  la 
struttura  di  un  carcinoma  alveolare.  Questo  tumore  riscontrato  la  prima 
volta  nel  topo  bianco  si  dimostrò  trapiantabile  anche  nel  topo  grigio.  Se- 
guirono alle  ricerche  di  Jensen  quelle  del  Borrel  (11)  del  Michaolis  (12) 
del  Gaylord,  Cloves  e  Baeslack  (13),  deirEhrlich  (14);  Bashford  (16)  ed  altri. 
Questi  tumori  dei  topi  nella  grande  maggioranza  dei  casi  si  riscontrano 
nelle  femine  e  solo  eccezionalmente  nei  maschi.  Questi  tumori  ordinaria- 
mente si  presentano  nel  connettivo  sottocutaneo,  sono  di  volume  consi- 
derevole, da  superare  alle  volte  il  volume  dell'animale  ed  il  più  delle 
volte  mortali.  Quanto  alla  natura  istologica  sono  tumori  epiteliali,  i  quali 
hanno  origine  dall'epitelio  della  glandola  mammaria.  Sono  tumori  che 
s'infiltrano  poco  nei  tessuti  vicini  normali  e  danno  metastasi  più  rara' 
mente  che  i  carcinomi  dell' uomo.  La  maggior  parte  degli  osservatori  ri- 
tiene che  questi  tumori  non  si  differenziano  essenzialmente  dai  tumori 
dell'uomo.  Che  nella  riproduzione  di  questi  tumori  si  tratta  di  un  tra- 
picmto  nel  vero  senso  della  parola  non  vi  è  alcun  dubbio.  La  percentuale 
dei  risultati  positivi  dei  trapianti  varia  assai.  Mentre  alcuni  tumori  danno 
il  30  %  di  risultati  positivi,  altri  danno  il  60,  il  90  e  perfino  U  100  %. 
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Jenf^en  ha  cercato  di  spiegare  perchè  nelle  sue  rìcerv.'he  il  50  %  dei 
trapianti  non  diede  risultato  positivo.  Dapprima  egli  credette  potere  am- 
mettere una  immunità  naturale.  In  seguito  osservò  ohe  gli  animali  ino- 
culati con  risaltato  negativo  si  m  )3travano  resistenti  anche  se  si  ripete- 
vano le  inoculazioni  ed  ammise  che  in  questi  animali  si  potesse  trattare 
di  una  immunità  artificiale. 

Dalle  ricerche  di  Michaelis,  Bashford.  Borrel  ed  Haaland  fu  stabilito 
che  il  tumore  studiato  da  Jensen  attecchisce  male  o  punto  in  altre  razze 
di  topi.  In  seguito  furono  superate  tali  difficoltà  e  si  ottenne  un  buon 
numero  di  risultati  positivi  anche  in  altre  razze  di  topi.  Fu  possibile 
quindi  in  determinati  limiti  un  adattamento  del  tessuto  neoplastico  alle 
nuove  condizioni  di  vita.  Haaland  stabili  ohe  il  sarcoma  sturi ÌRto  da  Ehrlich 
nelle  diverse  razze  di  topi  dava  i  seguenti  risultati: 

In  128  topi  di  Berlino 97  % 

»     143  topi  di  Amburgo 24  % 

9      16  topi  danesi 0  % 

>        6  topi  di  Cristiania  I 0  % 

»      16  topi  di  Cristiania  II 60  % 

Inoltre  risultò  che  i  topi  di  Berlino,  i  quali  sono  molto  suscettibili, 
dopo  un  aoggiomo  di  più  mesi  in  Norvegia  si  mostravano  quasi  comple- 
tamente resistenti  nella  stessa  guisa  dei  topi  giovani  che  erano  stati  al- 
levati in  Norvegia  dagli  stessi  topi  di  Berlino.  Da  ciò  conchiude  Fautore 
innanzi  citato  oh  )  per  spiegare  la  immunità  naturale  cono  da  considerare 
non  solamente  le  proprietà  speciali  delle  razze»  ma  anche  alcune  diCFerenze 
labili,  tra  le  quali  in  prima  linea  la  mutata  alimentazione.  Altra  condizione 
labile  da  considerare  è  la  età  in  quanto  che  i  topi  vecchi  sono  meno  su- 
scettibili dei  topi  giovani. 

Nelle  ricerche  di  trapianto  dei  tumori  dei  topi  ai  ratti  l'Ehrlich  trovò 
che  le  cellule  nenplastiche  dei  topi  trapiantati  nei  ratti  nei  primi  6-8  giorni 
si  sviluppano  come  noi  topo  e  poi  non  si  moltiplicano  più  e  sono  riassor- 
bite. Non  riuscì  ad  Ehrlich  di  trapiantare  in  altri  ratti  il  tumore  svilup- 
pato nei  ratti,  ma  gli  riuscì  di  trapiantarlo  nei  topi,  nei  quali  si  sviluppò 
nel  modo  solito.  Così  l'autore  per  14  generaz'oni  ha  potuto  continuare  le 
inoc'ulazioni  alternanti  tra  topo  e  ratto  senza  osservare  una  diminuzione 
nella  energia  di  sviluppo  deUe  cellule  neoplastìche.  I  ratti,  nei  quedi  era 
avvenuto  il  riassorbimento  del  tumore,  si  dimostrarono  resistenti  alle  ul- 
teriori inoculazioni.  Questi  risultati  potrebbero  spiegarsi  con  le  vedute  del 
Ribbert,  il  quale  nei  trapianti  di  pezzi  di  cute  umana  e  di  cavia  nel  con- 
nettivo sottocutaneo  dell' orecchio  del  coniglio  avendo  veduto  che  si  svi- 
luppavano nei  primi  giorni  e  poi  andavano  soggetti  a  metamorfosi  regres- 
sive, ammise  che  lo  sviluppo  nei  primi  giorni  era  dovuto  al  consumo  delle 
sostanze  nutritive  proprie  e  ch-j,  quando  queste  erano  state  consumate,  do- 
veva avvenire  il  riassorbimento,  perchè  non  erano  utilisusabili  le  sostanze 
nutritive  dell'ospite.  Ehrlich  crede  al  contrario  di  potere  spiegare  il  fatto 
con  lo  ammettere  che  nei  ratti  manchi  una  determinata  sostanza  nutri- 
tiva, la  quale  è  indispensabile  allo  sviluppo  rigoglioso  deUe  cellule  neopla- 
stìche. Appunto  per  questa  ragione  la  immunità  naturale  dei  ratti  fu  di- 
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stinta  dair  autore  con  Tappellativo  di  atreptioa.  Lo  oonolusioni  di  Ehrlìch 
furono  contraddette  da  v  Dungern  e  Werner,  i  quali  credono  piuttosto 
ad  una  immunità  attiva  da  anticorpi.  Le  ricerche  dello  Sticker  (1)  confer- 
mano quanto  i  predetti  autori  hanno  affermato.  Infatti  nello  sviluppo  del 
lìtifo'Sarcoma  prepuziale  del  cane  lo  Sticker  distingue  due  fasi.  Nella  prima 
fase  caratterizzata  dalla  mancanza  delle  metastasi  Una  seconda  inocula- 
zione non  attecchisce,  se  con  un  atto  operativo  non  si  allontana  il  tumore 
principale.  Nella  seconda  fase  caratterizzata  dalla  diffusione  degli  elementi 
neoplastici  nelF  organismo  e  dalla  formazione  di  numerose  metastasi,  lo 
inoculazioni  riescono,  anche  se  non  sia  stato  tolto  il  tumore  principale. 
Nella  prima  fase  gli  anticorpi  sono  in  quantità  sufficienti  da  impedire  il 
nuovo  attecchimento  di  cellule  neoplastiche.  Tolto  il  tumore  priaoipale 
viene  ad  essere  tolto  il  focolaio  produttore  di  antigeni  e  per  conseguenza 
è  (x>s8ibile  l*attecchimento  delle  cellule  neoplastiche.  La  diffusione  delle 
cellult;  neoplastiche  neir organismo  e  la  consecutiva  trasformazione  delle 
metastasi  segna  T  esaurimento  delF  organismo  nella  produzione  di  anticorpi 
od  il  consecutivo  possibile  attecchimento  delle  inoculazioni. 

Gaylord,  Cloves  e  Bashford  hanno  trovato  che  le  iniezióni  dei  tumori 
i-onferiscono  agli  animali  la  immunità  sia  nel  caso  che  non  danno  luogo 
alla  formazione  del  tumore,  sia  che  producono  un  piccolo  tumore  che  in 
seguito  si  riassorbe.  E'  dimostrata  quindi  senza  alcun  dubbio  una  immu- 
nità attiva,  la  quale  si  manifesta  già  14  giorni  dopo  la  |)rima  inoculazione 
e  dura  per  settimane  e  mesi. 

Le  ricerche  istituite  per  dimostrare  se  le  cellule  neoplastiche  morte 
erano  capaci  oppur  no  di  dare  immunità,  hanno  dato  risultato  incerto  o 
negativo.  E'  stato  inoltre  dimostrato  ohe  la  natura  del  tumore  non  ha 
alcuna  influenza  sulla  immunità,  poiché  un  animale  immuniszato  con  un 
dato  tumore  si  mostra  immune  contro  tumori  di  altra  natura.  Ciò  ohe 
conferisce  la  immunità  deve  essere  quindi  qualche  sostanza  non  intima- 
mente legata  al  protoplasma  delle  cellule  neoplastiche,  un  agente  chimico, 
il  quale  si  trova  nello  interno  di  esse  e  le  stimola  alla  incessante  molti- 
plicazione. 

Quanto  innanzi  si  è  esposto  non  è  punto  in  contraddizione  con  i  risul- 
tati ottenuti  da  alcuni  osservatori,  i  quali  hanno  voluto  vedere  se  la  im- 
munità che  si  conferisce  agli  animali  contro  i  tumori  maligni  d  in  rap- 
porto con  le  cellule  neoplastiche  o  si  possa  ottenere  anche  con  cellule 
normali.  Dalle  ricerche  fatte  sembra  che  il  sangue,  la  milza,  il  fegato  dei 
ratti  e  dei  topi  normali  possa  conferire  la  immunità  contro  i  tumori  nello 
stesso  modo  delie  cellule  neoplastiche.  Si  sa  infatti  che  analogamente  a 
quanto  succede  per  i  tumori  maligni,  i  succhi  di  alcuni  organi  normali 
sono  capaci  di  conferire  la  immunità  contro  note  infezioni.  Certamente 
non  si  potrà  no(;are  la  specificità  del  bacillo  del  carbonchio  solamente 
perchè  il  succo  della  glandola  timo  degli  animali  normali  è  capace  di  im- 
munizzare contro  questa  infezione.  Non  sappiamo  ancora  nulla  sul  meo- 
canistno  di  azione  delU  immunità  ottenuta  per  mezzo  degli  organi  nor- 
mali. Quello  che  possiamo  dire  è  ohe  tale  meccanismo  deve  essere  affatto 

(l)  Spentane  und  posiopercUive  Implantatùma-tumoren,  Miinchn.  med. 
Woohenschr.  1906. 
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diverso  da  quello  che  si  verifica  in  seguito   alle   inoculazioni  delle   celiale 
neopl  astiche. 

Alcuni  autori  si  sono   occupati  dì  stabilire   la   natura  della  immunità 
ottenuta  contro  i  tumori  maligni»  ma  sono   venuti  a  conclusione  incerta. 
Innanzi   tutto   si  è  cercato   di   vedere  se  si   tratta  di  una    immanità  de! 
sangue  che  può  essere  trasmessa  per  mozzo  del  siero.   Jensen   inoculando 
ai  conigli  i  tumori  dei  topi  credette  di  ottt  nere  un  siero  specifico  ad  a^one 
curativa,  ma  i  risultati  delle  sue  ricerche  furono  in?erti.  I/Ehrlich  sotto- 
mise la  poltiglia  dei  tumori  destinata  aUa  inoculeucione  dei  topi  all'azione 
del  siero  di  coniglio  senza  ottenere  risultati  positivi.  Il  Michaelis  per  pre- 
parare i  conigli  si  servi  oltre  che  dei  tumori  dei  topi  anche  del  loro  sangue 
e  spinse  la  immuni&zasione  dei  conigli  fino  a  che  il  siero  di  sangue  acqui- 
stava potere  emolitico  per  il  sangue  dei  topi    I  risultati  ottenuti  dall'au- 
tore furono  ugualmente  negativi.  Il  Gaylord  ed  il  Cloves  osservarono  che 
trattando  i  topi,  che  presentavano  piccoli  tumori,  col  siero  degli  stessi  topi. 
ai  aveva  rallentamento  di  sviluppo  ed  ia  alcuni  oasi  guarigione,  mentre  il 
siero  normale  mostrava  azione  meno  spiccata.  Gli  stessi  autori  dimostra- 
rono anche  ohe  trattando  la  poltiglia   dei   tumori  con  il  siero  di  animali 
guariti  spontaneamente,  si  produceva   una  attenuazione   nella  energia  di 
sviluppo  delle  cellule   neoplastiche,  mentre  il  siero  normale  era   privo  di 
azione.  Il  Michaelis  (1)  recentemente  ha  fatto  delle  ricerche   sul  siero  dei 
topi  bianchi    che  si  erano    dimostrati   inmiuni  a  ripetute   inoculazioni   di 
cellule  neoplastiche  e  sul  siero  dei  topi  grigi,  nei  quali  la  inoculazione  di 
un  tumore  di  un  topo  grigio  aveva  dato  luogo  alla  formazione  di  un  pic- 
colo tumore  che  poi  era  scomparso.  Dalle  sue  ricerche  l'autore  viene  alla 
conclusione  che  il  siero   non   ha   potere  citolitico   ed   agglutinante  per  le 
cellule  cancerigne  e  che   in   questo   siero  non  esistono   anticorpi  specifici. 
Anche  il  Gaylord  ed  il  Cloves  non  trovarono  nel  siero  di  sangue  dei  topi 
guariti  spontaneamente  sostanze   citolitiche  ed   emolitiche.  Essi   credono 
giustamente,  secondo  quanto  innanzi  ho  esposto,  che  il  siero  curat'vo  abbia 
azióne  non  sulle  cellule  neoplc^tiche,  ma  su  di  un  e  virus  d  esistènte  nelle 
cellule. 

Da  tutte  le  ricerche  su  riferite  abbiamo  imparato  che  le  cellule 
neoplastiche,  nella  stessa  guisa  che  neirindividuo  affetto  da  tumore, 
sono  capaci  di  trapiantarsi  negli  organi  e  dar  luogo  a  metastasi, 
possono  anche  continuare  a  moltiplicarsi,  se  trapiantate  da  un  ani* 
male  all'altro  della  stessa  specie  e  che  gli  animali,  i  quali  hanno 
superato  la  inoculazione  si  mostrano  resistenti  alle  consecutive  ino- 
culazioni di  tumori.  Nulla  di  certo  sappiamo  finora  sulla  natura  di 
questa  immunità.  Certo  si  è  che  seguendo  questo  indirizzo  di  ricerche 
difficilmente  potrà  risolversi  la  quìstione  della  etiologia  dei  tumori 
maligni.  Non  è  Teff  etto,  ma  la  causa  che  bisogna  indagare,  non 
sottoporre  a  ricerche  le  cellule,  quando  già  hanno  dato   luogo  alla 


(1)  Zeitsohrift  f.  Krebsforsohung.  1907. 
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f  onnazione  del  tumore,  ma  ricercare  gli  agenti,  i  quali  sono  capaci 
di  farle  diyentare  neoplastiche.  Solamente  a  questo  modo  si  potrà 
venire  a  conclusiom  certe.  E  se  cosi  scrivo,  è  perchè  sono  autoriz- 
zato a  farlo  in  seguito  ai  risultati  delle  ricerche  che  esporrò  nel 
presente  lavoro. 

Al  terzo  gruppo  di  osservatori,  che  studiano  la  quistione  del 
cancro,  appartengono  i  fautori  della  teoria  parassitaria  fondata 
sall'azione  patogena  dei  blastomiceti.  È  una  schiera  di  ben  pochi 
lavoratori,  se  si  vuole  fare  astrazione  di  quelli  che  pubblicando 
ricerche  fatte  con  poco  rigore  scientifico  hanno  contribuito  non  poco 
a  gettare  il  discredito  sui  lavori  che  meritano  di  essere  considerati. 
Da  iutte  le  ricerche  fatte  intorno  all'azione  patogena  dei  blastomi* 
ceti  in  rapporto  alla  quistione  del  cancro  specialmente  dal  Leopold,  dal 
Plimmer,  da  me  e  da  altri  è  risultato  che:  1^  nei  tumori  maligni  del. 
l'aomo  e  degli  animali  si  riscontrano  saccaromiceti  patogeni,  alle  volte 
capaci  di  essere  coltivati  artificialmente,  alle  volte  non  coltivabili, 
perchè  trasformati  in  corpuscoli  fucsinofili  o  di  Bussell  per  opera 
di  nn  anticorpo  che  si  forma  nel  siero  di  sangue  dell'animale  in 
preda  alla  infezione,  il  quale  nella  stessa  guisa  dei  sieri  batterioli- 
tici,  agisce  sui  saccaromiceti  producendo  in  essi  cromatolisi  e  ero- 
matorressi;  2^  nello  interno  dei  tessuti  i  blastomiceti  si  presentano 
con  tutte  le  forme  che  per  lo  innanzi  furono  ritenute  come  apparte- 
nenti  a  protozoi  e  non  sono  da  confondere  con  le  comuni  inclusioni 
cellulari  e  con  le  comuni  degenerazioni  del  protoplasma  cellulare; 
3^  i  saccaromiceti  patogeni  inoculati  da  soli  possono  con  risultato 
non  frequente,  ma  con  una  percentuale  superiore  a  quella  che  si 
osserva  nei  tumori  maligni  sviluppati  spontaneamente,  dar  luogo 
nei  cani  alla  produzione  di  veri  tumori  maligni  epiteliali  e  con- 
nettiivali.  Inoculati  insieme  coi  loro  prodotti  danno  risultati  posi- 
tivi molto  più  frequenti,  perchè  le  loro  tossine  stimolando  gli  ele- 
menti cellulari  alla  moltiplicazione  atipica  favoriscono  la  formazione 
del  tumore.  Ancho  inoculando  da  soli  i  prodotti  solubili  dei  blasto* 
miceti  patogeni  si  hanno  frequentemente  risultati  positivi. 

I  saccaromiceti  patogeni  possono  quindi  dare  vere  infezioni, 
nelle  quali  i  parassiti  sono  molto  numerosi  e  la  reazione  da  parte 
del  tessuto  è  molto  scarsa  (caso  di  Curtis  nell'uomo,  caso  di  Braz- 
Zola  nel  cavallo)  ed  intossicazioni,  nelle  quali  la  moltiplicazione 
cellulare  è  dovuta  ad  un  prodotto  solubile  da  essi  elaborato.  Tra  la 
infezione  limitata  (pseudo-tumori)  o  diffusa  (blastomicosi)  e  la  in- 
tossicazione (veri  tumóri  con  scarso  numero  di  parassiti  coltivabili 
o  senza  parassiti  coltivabili  perchè  trasformati  in   corpuscoli  fucsi- 
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nofili)  vi  è  il  processo  patologico  prodotto  dalla  inoculazione  dei 
parassiti  insieme  con  le  loro  tossine,  nel  quale  il  numero  dei  pa- 
rassiti  è  piuttosto  scarso  e  la  reazione  da  parta  del  tessuto  piut- 
tosto considerevole. 

Come  già  accennai  nei  lavori  pubblicati  negli  scorsi  anni  (1). 
le  modalità,  con  le  quali  s'infettano  sperimentalmente  gli  animali 
non  corrispondono  alle  condizioni,  in  cui  in  natura  avviene  la  in- 
fezione.  Nella  infezione  naturale  si  ha  la  moltiplicazione  dei  paras- 
siti in  un  determinato  e  limitato  sito  e  la  produzione  lo^^Ale  di  tos* 
sino  che  stimolano  le  cellule,  in  vicinanza  delle  quali  si  trovano  i 
parassiti,  alterandole  nella  forma  e  nella  funzione  e  dando  così 
luogo  allo  inizio  della  neoplasia.  Nella  infezione  sperimentale  in* 
vece  si  pongono  a  contatto  di  una  vasta  superficie  cellulare  paras- 
siti e  tossine  già  sviluppate  in  vitro.  Il  modo  d'infettare  gli  animali 
che  più  si  avvicina  alla  infezione  naturale  è  quello  di  trapiantare 
nello  addome  degli  animali  piccoli  pezzi  di  tumori  sviluppati  in 
animali  della  stessa  specie  in  seguito  alla  inoculazione  addominale 
di  parassiti  e  tossine.  Operando  in  questo  modo  si  pongono  a  con- 
tatto di  determinati  gruppi  cellulari  parassiti  in  numero  limitato 
e  cellule  stimolate  dalle  loro  tossine.  Si  ha  così  l'azione  limitata  a 
pochi  elementi  cellulari  nella  stessa  maniera,  come  avviene  nella 
infezione  naturale,  evitando  la  diffusione  nei  tessuti  dei  parassiti  e 
delle  tossine,  come  quando  s'inocula  sia  nella  cavità  addominale, 
sia  nel  connettivo  sottocutaneo  una  coltura  in  un  mezzo  liquido. 

Un  fatto  importante  risultò  dalle  ricerche  pubblicate  nello  scorso 
anno  ed  è  che  con  la  inoculazione  delle  tossine  dei  blastomiceti 
patogeni  nella  cavità  addominale  dei  cani  e  dei  ratti  può  non  ri- 
scontrarsi nulla  negli  organi  di  questa  cavità  e  trovarsi  invece  nn 
tumore  negli  organi  della  cavita  toracica.  In  altri  termini,  le  tossirle 
inoculate  non  esercitano  la  loro  azione  dannosa  sulle  cellule,  con 
le  quali  in  un  primo  momento  vengono  a  contatto,  ma  su  cellule 
distanti.  Questo  fatto  indica  che  nell'organismo  animale  possono 
esservi  elementi  cellulari  suscettibili  all'azione  delle  tossine  bla- 
stomicetiche,  capaci  cioè  di  fissarle  ed  elementi  cellulari  non  sa- 
scettibili,  incapaci  cioè  di  fissarle  e  che  le  tossine  prodotte  in 
un  dato  sito  dell'organismo  possono  esercitare  la  loro  azione  a  di- 
stanza, là  dove  sono  cellule  capaci  di  risentirne  l'azione 


(1)  SulV azione  dei  prodotti  solubili  dei  blastomiceti  in  rapporto  alla 
etiologia  dei  tumori  maligni.  Prima  serio  di  ricerche.  Questi  Annali  d'Igiene 
sperimentale,  1907.  SulVazione  dei  prodotti  solubili  dei  blastomiceti  in  rap- 
porto alla  etiologia  dei  tumori  maligni.  Seconda  serie  di  rioerohe.  Id..  id. 


—  611  - 


ir. 


Produzione  di  tumori  uei  eaui  e  uci  ratti  con  la  iuoculaziouc 

dei  parassiti  e  delle  tossine. 

Quando  cominoiai  a  studiare  l'azione  patogena  dei  blastomiceti 
non  dava  alcuna  importanza  alle  tossine,  perchè  da  una  serie  di  ri- 
cerclie  fatte  nel  1896  mi  ero  conyinto  che  i  prodotti  solubili  elabo- 
rati  dal  Saccharomgces  neoformans  nel  comune  brodo  di  nutrizione 
inoculati  anche  in  considerevole  quantità  nelle  cavie  e  nei  conigli 
non  solo  non  producevano  alcuna  lesione,  ma  non  erano  capaci 
neanche  di  preservare  gli  animali  dalla  morte,  se  loro  s'inoculava  una 
piccola  quantità  della  coltura  virulenta.  Per  alcuni  anni  credetti  che 
i  saccaromiceti  patogeni  non  fossero  capaci  di  produrre  tossine  nei 
comuni  substrati  di  nutrizione. 

Or  sono  alcuni  anni,  praticando  una  serie  di  inoculazioni  endo- 
tracheali  nelle  cavie  e  nei  conigli,  (1)  mi  avvidi  che  quando  si  inocu- 
lavano i  soli  parassiti,  questi  si  moltiplicavano  considerevolmente 
ed  il  tessuto  dava  scarsa  reazione  proli  forati  va,  mentre  quando  si 
inoculavano  i  parassiti  insieme  con  il  substrato  di  nutrizione  solido, 
su  cui  avevano  vegetato,  si  otteneva  una  limitata  moltiplicazione  dei 
blastomiceti  ed  una  considerevole  proliferazione  da  parte  degli  ele- 
menti cellulari.  Pensai  allora  che  il  risultato  diverso  stesse  in  rap- 
porto con  la  esistenza  di  tossine  contenute  nel  substrato  di  nutrizione 
solido.  Così  intrapresi  lo  studio  dell'azione  che  i  parassiti  con  le 
tossine  e  le  tossine  da  sole  sono  capaci  di  esercitare  nei  comuni 
animali  da  esperimento.  In  due  lavori  precedenti  ho  esposto  i  ri- 
sultati di  queste  ricerche,  le  quali  furono  eseguite  con  tossine  con- 
tenute su  substrati  di  nutrizióne  solidi,  perchè  pon  mi  era  riuscito 
di  trovare  dei  liquidi,  nei  quali  i  blastomiceti  avessero  prodotto 
tossine  molto  attive.  Ora  per  inoculare  i  substrati  di  nutrizione 
solidi  era  necessario  sottoporli  a  triturazione,  ciò  che  non  era  age 
volo,  specialmente  per  il  pericolo  d'inquinamenti.  Si  aggiunga  poi 
che  la  inoculazione  negli  animali  di  substrati  solidi  puranco  finissi- 
mamente triturati  rappresentava  qualche  cosa  di  estraneo  al  processo 
Istopatologico  che  si  iniziava  per  lo  stimolo  esercitato  dai  parassiti 


(1)  Uther  die  pathogene  Wirkung  der  in  die  Tntchea  geimpften  Blaaio- 
myeeien.  Centralblatt  f.  BeJ^teriologie.  1906. 
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e  dalle  tossine.  Da  qni  la  necessità  di  trovare  dei  mezzi  liquidi,  nei 
qaali  sviluppandosi  i  blastomiceti,  dessero  luogo  alla  produzione  di 
tossine  molto  attive.  Questi  liquidi,  nei  quali  i  blastomiceti  produ- 
cono tossine  molto  attive,  sono  stati  trovati  e  se  ne  dirà  in  altro 
lavoro. 

Qui  mi  interessa  dire  del  modo  come  accertarsi  della  presenza 
nel  liquido  di  coltura  delle  tossine  e  della  loro  maggiore  o  minore 
attività.  A  questo  scopo  servono  molto  bene  i  ratti  bianchi.  Inocu- 
lando nel  connettivo  sottocutaneo  di  questi  animali  i  soli  parassiti 
raccolti  dalle  patine  sviluppatesi  su  agar  o  su  patata  si  ha  la  morte 
degli  animali  dopo  uno,  due  o  più  mesi,  con  la  formazione  di 
tumori  più  o  meno  grandi  nel  sito  d'inoculazione  e  con  lesioni  con- 
siderevoli nelle  glandolo  linfatiche,  nel  fegatO;  nei  reni,  nei  polmoni 
e  nel  cervello.  All'esame  microscopico  si  vede  che  queste  neoforma- 
zioni sono  costituite  più  che  dagli  elementi  cellulari  dell'animale  da 
grandissimo  numero  di  parassiti  (Fig.  3.  Tav.  XY).  Si  tratta  quindi 
di  pseudo-tumori  e  non  di  vere  neoproduzioni  cellulari.  Con  la  ino- 
culazione dei  soli  parassiti  nella  cavità  addominale  gli  animali  muo- 
iono un  po'  più  presto  con  lesioni  spiccate,  specialmente  negli  organi 
della  cavità  addominale.  Si  vedono  neoformazioni,  del  colorito  e  della 
consistenza  della  carne  dei  solaci,  nel  fegato,  nei  reni,  nella  milza, 
nel  grande  omento,  le  quali  all'esame  microscopico  si  mostrano  for- 
mate da  un  grande  numero  di  parassiti  con  le  comuni  forme  che 
sogliono  presentare  nei  tessuti  degli  animali  suscettibili. 

Le  sezioni  delle  neoformazioni  prodotte  con  la  inoculazione  dei 
soli  parassiti  fanno  la  impressione  come  se  i  blastomiceti  si  fossero 
moltiplicati  senza  provocare  la  minima  reazione  da  parte  degli  ele- 
menti cellulari.  Si  tratta  quindi  d'infezioni  tipiche,  di  vere  blasto- 
micosi. 

Se  i  parassiti  s'inoculano  insieme  con  le  tossine  elaborate  in  vitro 
nei  liquidi  di  nutrizione,  cambia  del  tutto  il  reperto  anatomo-pato- 
logico.  S'intende  che  nel  fare  queste    inoculazioni   bisogna  servirsi 
di  colture  vecchie,  nelle  quali  si  sieno    accumulate    tossine  in  con- 
siderevole quantità,  perchè  se  s'inoculano  colture  giovani,  si  ripetono 
i  reperti  delle  infezioni  con  sola  riproduzione  di  parassiti.  Bisogna 
inoltre  avere  la  precauzione,  dopo  aver  fatta  la  semina,  di  chiudere 
i  tubi  alla  fiamma.  Le  colture  devono  inoltre  conservarsi  al  riparo 
della  luce.  Occorre  tenere  parecchi  mesi  alla  temperatura  ambiente 
di  14-16^0.   questi   liquidi  di  coltura,    perchè   avvenga  la  morte  di 
tutti  i  parassiti  ;  minore  tempo  occorre,  se  le  colture  si  tengono  alla 
temperatura  di  37^  C.  Dopo  5-6  mesi  che  le  colture  sono  state  tenute 
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alla  temperatura  ambiente  si  pnò  essere  certi  che  si  sono  accamn- 
late  quantità  saf fidenti  di  tossine  per  dare  la  reazione  neoplastica 
negli  animali.  In  tutti  i  ratti  morti  in  seguito  alla  inoculazione  ad- 
dominale di  parassiti  insieme  con  le  tossine  si  ha  una  considerevole 
proliferazione  da  parte  degli  elementi  cellnlari  ed  uno  scarso  nu- 
mero di  parassiti. 

La  differenza  dei  risultati  non  può  essere  attribuita  che  alla  pre- 
senza delle  tossine  nel  materiale  d'inoculazione.  Per  quanto  mag- 
giore è  la  reazione  da  parte  del  tessuto,  per  tanto  più  attira  deve 
considerarsi  la  tossina. 

I  nuovi  liquidi  di  coltura  contenenti  parassiti  e  tossine  sono  stati 
sperimentati  nella  loro  azione  patogena  nei  cani  e  ratti  bianchi. 
In  alcune  di  queste  culture  i  parassiti  erano  ancora  vivi,  in  altre 
erano  morti. 

Un  primo  cane  inoculato  in  addome  è  morto  dopo  44  giorni  in  preda  a 
considerevole  dimagrimento,  presentando  alla  seziono  un  tumore  nel  grande 
omento  (fig.  3,  tav.  Vili)  e  numerosi  noduli  disseminati  sul  peritoneo  parie- 
tale, alla  superfìcie  convessa  della  milza  (flg.  4,  tav.  Vili),  alla  superOcie  su- 
periore del  fegato.  Le  glandolo  linfatiche  erano  un  pò*  grosse;  i  reni  ed 
i  polmoni  apparivano  normali.  Il  tumore  principale  ha  una  struttura 
molto  simile  a  quella  descritta  in  altri  cani  nel  lavoro  precedente.  La 
parte  parenchimale  (fìg.  2,  tav.  IX)  è  costituita  da  formazioni  rotondeg- 
gianti o  ovoidali  con  cellule  disposte  ordinariamente  a  palizzata  in  senso 
radiale.  Al  centro  di  alcune  di  queste  neoformazioni  vi  è  una  sostanza 
amorfa  ohe  si  colora  intensamente  con  Torange,  in  mezzo  alla  quale  vi 
sono  granuli  cromatici,  provenienti  dal  disfacimento  di  alcuni  elementi 
cellulari.  Lo  stroma  è  costituito  da  cellule  connettivali  allungate  e  da 
cellule  con  nucleo  grunde  vescicolare,  con  corpo  protoplasmatioo  ampio, 
affatto  simili  a  quelle  delle  formazioni  rotondeggianti  od  ovoidali  innanzi 
descritte.  Le  neoformazioni  esistenti  sul  peritoneo  parietale  e  sulla  super- 
fìcie della  milza  e  del  fegato  hanno  la  stcHsa  struttura  del  tumore  prin- 
cipale. Nella  milza,  nel  fegato  e  nei  reni  vi  sono  metastMi  costituite  da 
celiale  simili  a  quelle  del  tumore  principale. 

Nelle  metastasi  esistenti  naUa  milza  vi  sono  formazioni  cistiche  come 
quelle  innanzi  descritte.  Nelle  glandole  linfatiche  addominali  non  si  sono 
riscontrate  metastasi. 

Un  secondo  cane,  inoculato  anche  in  addome  come  il  precedente,  è 
morto  dopo  63  giorni  con  un  reperto  anatomo-patologico  alquanto  simile 
a  quello  innanzi  descritto.  Il  tumore  nel  grande  omento  era  più  piccolo 
del  precedente  e  la  disseminazione  delle  neoformazioni  sul  peritoneo  pa- 
rietale, sulla  superficie  della  milza  (fìg.  2,  tav.  VIII)  e  del  fegato  più  consi- 
derevole. 11  tumore  del  grande  omento  od  i  noduli  esistenti  sulla  super* 
fide  del  fegato  (fig.  1,  tav.  IX)  e  della  milza  avevano  la  stessa  struttura 
delle  neoformazioni  riscontrate  nel  cane  precedente.  In  questo  secondo 
cane  non  vi  erano  metastasi  nel  1* interno  degli  organi  della  cavità  addo- 
minale. 
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n  terzo  ed  il  quarto  cane  hanno  presentato  un  reperto  anatomo-pato- 
logico  presso  a  poco  identico.  Il  primo  è  morto  dopo  40  giorni  e  nella  milza 
aveva  un  tumore  (fig.  1,  tav.  Vili)  della  grandezza  di  una  nocciola.  Negli 
altri  organi  non  vi  era  alcuna  lesione.  Il  secondo  è  morto  dopo  5  mesi  e 
23  giorni  ed  alla  sezione  presentava  la  milza  ricca  di  molti  noduli,  va- 
riamente grandi  (fig.  5,  tav.  Vili).  NegU  altri  organi  non  si  osservava  al- 
cuna lesione.  I«a  struttura  di  questi  tumori  riscontrati  nella  milza  corri- 
sponde a  quella  descritta  in  un  lavoro  pubblicato  alcuni  anni  or  sono  e 
che  si  può  rilevare  dalla  figura  3  della  tavola  IX.  Il  tessuto  di  neoforma- 
zione non  si  distingue  per  la  struttura  da  quella  di  un  linfosarcoma.  Gli 
elementi  neoplastici  sono  costituiti  da  cellule  con  nucleo  rotondo  e  con 
corpo  cellulare  non  molto  esteso,  non  dissimili  dagli  elementi  liafoidi 
della  milza  normale.  Tra  questi  elementi  ve  ne  sono  parecchi  che  mo- 
strano figure  cariocinetiche  atipiche. 

Il  quinto  cane  è  morto  dopo  39  giorni  ed  alla  sezione  si  è  trovato  un 
tumore  grande,  quanto  una  noce  nel  grande  omento  e  piccoli  noduli  alla 
superficie  della  milza  e  del  fegato.  La  struttura  del  tumore  esistente  nel 
grande  epiploon  è  perfettamente  simile  a  quella  riscontrata  in  un  cane 
morto  61  giorni  dopo  la  inoculazione  nell'  addome  di  tossine  ricavate 
da  una  coltura  in  patato  di  SfKcharomyces  cani  e  descritta  nel  lavoro  pre- 
cedente. Oli  elementi  cellulari  che  costituiscono  il  parenchima  del  tumore 
appartengono  allo  stesso  tipo  osservato  nn  tumori  del  grande  omento 
degli  altri  cani,  ma  sono  disposte  alquanto  diversamente,  in  gruppi  ove 
più,  ove  meno  estesi,  separati  dagli  elementi  stromali  in  forma  di  fibre 
connettiva! i  con  nuclei  allungati  (fig.  1,  tav.  X). 

Il  sesto  cane  è  morto  dopo  un  mese  dalla  praticata  inoculatone  ad- 
dominale ed  alla  autopsia  non  ha  mostrato  altto  che  un  tumore  grande, 
quanto  una  noce  nel  lobo  superiore  destro  del  polmone.  E'  la  ripetizione 
di  un  fatto  già  osservato  negli  anni  precedenti»  tanto  nei  cani,  quanto  nei 
ratti  che,  cioè,  con  la  inoculazione  delle  tossine  nella  cavità  addominale  si 
sviluppano  dei  tumori  nei  polmoni.  La  struttura  del  tumore  (fig.  4,  ta- 
vola rX)  è  alveolcure.  In  ogni  alveolo  si  notano  numerose  estroflessioni  ed 
introflessioni  costituite  nella  parte  centrale  da  connettivo  o  nella  parte  pe- 
riferica da  epitelio  cilindrico  ove  in  un  solo  strato,  ove  a  più  strati.  Gli 
alveoli  sono  separati  per  mezzo  di  un  tessuto  connettivo,  il  quale  costi- 
tuisce lo  stroma  del  tumore.  Dalla  osservazione  della  pcurte  pcurenchimale 
del  tessuto  neoformato  sembra  risultare  che  le  cellule  cilindriche  abbiano 
avuto  origine  dalle  cellule  di  rivestimento  degli  alveoli  polmonali.  Il  tes- 
suto polmonale,  che  circonda  la  neoplasia  appare  del  tutto  normale. 

U  settimo  e  l'ottavo  cane  sono  morti  in  seguito  alla  inoculazione  addo- 
minale, il  primo  dopo  3  mesi  o  12  giorni,  il  secondo  dopo  5  masi  e  27  giorni, 
mostrando  alla  sezione  un  tumore  nel  grande  omento  e  nessuna  lesione 
microscopica  negli  organi  della  cavità  addominale  e  toracica.  I  tumori  del 
grande  epiploon  erano  per  struttura  identici  a  quelli  innanzi  descritti.  Nelle 
sezioni  dei  polmoni  vi  erano  numerosi  noduli  (fig.  2,  tav  X)  costituiti  dagli 
stessi  elementi  cellulari  delle  neoformazioni  esistenti  hello  addome. 

In  concluBione  si  può  dire  che  i  risaltati  delle  ricerche  innanzi 
riferite  confermano  quanto  nel  precedente  lavoro  si  era  affermato, 
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che  cioè  l'azione  delle  tossiae,  stimolante  gli  elementi  cellalari  alla 
moltiplicazione  ed  alia  formazione  di  neoplasie,  pad  esplicarsi  in 
sito  ed  a  distanza.  Nel  primo  caso  le  tossine  sono  venute  al  con« 
tatto  di  cellule  capaci  di  fissarle  ;  nel  secondo  caso,  non  essendoyi, 
là  ove  si  è  fatta  la  inoculazione,  elementi  cellulari  ayenti  tale  pro- 
prietà, esse  sono  penetrate  in  circolo  ed  hanno  trovato  in  altri  siti 
le  cellule  suscettibili  alla  loro  azione. 

Ed  ora  riferirò  i  risultati  ottenuti  nei  ratti  con  la  inoculazione 
addominale  delle  colture  contenenti  parassiti  vivi  o  morti  e  tossine. 

I  ratti  inoculati  con  i  liquidi  di  coltura  Isoilo  stati  quaranta  e 
sono  morti  in  un  lasso  di  tempo  oscillante  fra  i  25  giorni  ed  i 
9  mesi.  La  importanza  delle  lesioni  anatomo -patologiche  non  è  in 
rapporto  diretto  con  la  maggiore  durata  della  infezione.  Alcune 
volte,  negli  animali  morti  dopo  un  mese,  ho  osservato  lesioni  più 
importanti  che  non  negli  animali  morti  dopo  parecclii  mesi. 

Qtìk  innanzi  ho  detto  che  il  reperto  dovuto  alla  infezione  blasto- 
micetica,  quantunque  macroscopicamente  si  presenti  alquanto  simile, 
al  microscopio  è  affatto  diverso  dal  reperto  dovuto  alla  intossica* 
zione. 

Nella  infezione  prodotta  con  la  inoculazione  dei  soli  parassiti 
senza  le  tossine,  le  neoformazioni  sono  costituite  da  accumuli  con* 
siderevoli  di  parassiti,  mentre  nella  intossicazione  i  parassiti  sono 
scarsissimi  o  mancano  del  tutto,  e  la  proliferazione  degli  elementi 
cellulari  è  considerevole.  Nel  primo  caso  si  tratta  di  psendotumori, 
nel  secondo  caso  di  vere  neoplasie  cellulari. 

Esporrò  ora  i  più  importanti  reperti  anatomo-patologici  osservati 
nei  ratti. 

Le  leeioni  più  importanti  sì  riscontrano  nella  cavità  addominale.  Alle 
volte  si  trova  una  sola  massa  neoplastica  noi  grande  omento  e  piccoli 
noduli  nel  fegato  e  nei  polmoni  (fig.  3.  tav.  X);  alle  volte  tutto  l'ad- 
dome è  ripieno  di  masse  neoplastiohe  di  diversa  grandezza  (6g.  4,  tav.  X), 
le  quali  si  giustapongono  e  si  adattano  fra  le  anse  intestinali  e  gli  organi 
addominali.  In  alcuni  ratti  ho  osservato  alla  sezione  masse  neoplastiche 
piccole  disseminate  su  tutto  l'impianto  del  mesentere  allo  intestino  tenue 
(figg.  1-2,  tav.  XI)  con  disseminazione  di  noduli  di  diversa  grandezza 
alla  superfìcie  dei  reni,  della  milza,  del  fegato,  sulla  faccia  interiore  del  dia- 
framma, nei  polmoni.  In  altri  ratti  il  tumore  del  grande  omento  era  co- 
stituito da  un  aggregato  di  piccole  metsse  neoplastiohe  (fig.  3,  tav.  XI;  fìg.  1» 
tav.  XII)  con  disseminazione  di  nodali  o  masse  neoplastiche  irregolari  alla 
superficie  del  fegr\to  (fig.  4,  tav.  XI)  o  alla  superficie  dei  polmoni  (fig.  1, 
tav.  XII)  o  alta  superficie  dei  reni  (fig.  2,  tav.  XII). 

Alle  sezione  i  tumori  principali  appaiono  della  consistenza  della  carne 
dei  solaci,  mentre  i  pseudotumori   quelli  prodotti  con  la  inoculazione  dei 
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soli  parassiti,  sono  molli,   gelatinosi,  di  un  colorito    bianco-giallicoio.  Alla 
sezione  degli  organi,  oome  fegato»  reni»  polmoni,  si  vedono  chiazze  più  o 
meno  estese  della  stessa  consistenza  e  dt  Ho  stesso  colorito  dei  tumori  esi- 
stenti nel  grande  omento.  Queste  neoformazioni  esistenti  negli  organi  sono 
nettissimamente  separate  dal  circostante  tessuto  sano  mediante  linee  nette 
di  demarcazione,  contrariamente  a  quanto  si  osserva  nei  granulomi  infettivi. 
Le  lesioni  dei  polmoni,  ora  ampie,  ora  limitate,  sono  costituite  da  una 
parte  parenchimale  e  da  una  parte  stremale.  Il  parenchima  è  formato  da 
cellule  a  largo  corpo  protoplasmatico,  con   nuclei  grandi   vescicolari,  con 
disposizione  prevalentemente  concentrica.  Lo  stroma  è  formato  da  cellule 
connettivali  fusate,   con   nuclei  allungati,  ora  più,  ora  meno  ricco  di  de- 
menti  d* infiltrazione  (fig.  1,  tav.  XELI;  figg.  3-4,  tav.  XIV).  Scarsissime  sono 
le  sezioni  dei  polmoni,  nelle  quali  in   mezzo  agli  elementi  neo plastici   ho 
riscontrato  forme  parassitarie  (fig.  2,  tav.  XIII).  Nella  milza  ora  si  riscon- 
trano metastasi  ampie  e  scarse  (fìg.  3,  tav.  XIII),  ora  piccole  e  numerose, 
Nelle  sezioni  dei  reni  si  osservano  metasteusi  nella  sostanza  corticale  (fig.  4, 
tav.  XV)   ovvero   alla   superficie   (fig.  2,  tav.  XV).   C)ompresi  nel  tessuto 
neoformato  costituente  le  metastasi  renali  si  vedono   canalini  urìniferi,  il 
cui  epitelio  ha  una  forma  diversa  da  quello  normale.  I  corpi  cellulari  sono 
più  grandi  e  non  si  colorano  coti  l'orange   in   giallo   così   intenso,  oome  i 
corpi  cellulari   dell'epitelio   normale.    I  nuclei  sono   più    grandi  di  quelli 
normali.  Le  cellule  inoltre  sono  più  numerose   e  non   sono  disposte  rego* 
larmente  come  quelle  dei  canalini  uriniferi  normali.  Quasi  tutti  i  canalini 
uriniferi,  che  si  trovano  allo  intorno  della  metastasi  mostrano   questa  al- 
terazione di  forma  e  disposizione,  cui  certamente  deve  essere  legata  una  al- 
terazione funzionale.  Le  metastasi   che   si   riscontrano  nella  spessezsa  del 
parenchima  epatico  o  alla  superfìcie  sono  identiche  a  quelle  descrìtte  negli 
altri  organi.  Nelle  glandolo  linfatiche  sottocutanee  (ùg.  l,  tav.  XIV),  nelle 
glandolo  linfatiche  addominali  ed  in  quelle  del  mediastino  (fig.  1,  tav.  XV; 
fig.  2,  tav.  XVI)  si  osservano  molto  frequentemente  metastasi,  molto  rara- 
mente con  qualche  forma  parassitaria  (fìg.  l,  tav.  XIV),  il  più  delle  volte 
senza  parassiti.  La  struttura   del    tessuto,    il    quale   forma    queste  lesioni 
negli  organi,  corrisponde  a  quella  dei  tumori  prino  pali  del  grande  omento 
(fig.  4,  tav.  XIII  ;  fìg.  1,  tav.  XVI).  Tanto  nei  tumori  del  grande  omento, 
quanto   nelle   metastasi   non  sono   rare  le   fìgure   cariooinetiohe  atipiche. 
Nelle  metastasi  delle   glandolo  linfatiche   ho  osservato   cellule    giganti  a 
mieloplassi,  con  nuclei  riuniti  a  corona   nel  centro  di  una  ampia  sona  di 
protoplasma  (fìg.  2,  tav.  XVI).  Queste  forme  di  cellule  giganti  sono  special- 
mente caratteristiche  dei  sarcomi  e  sono   afiEatto   diverse   dalle  cellule  gi- 
ganti da  corpi  estranei,  come  si  riscontrano  nei  tubercoli  e  nelle  gomme, 
nelle  quali  i  nuclei  giacciono  alla  periferia  o  ai  due  poli  della  cellula  (tipo 
di  Langhans). 

In  un  ratto  inoculato  come  i  precedenti  nella  cavità  addominale  e 
morto  dopo  60  giorni  ho  osservato  un  reperto  che  merita  essere  descrìtto 
a  parte.  Alla  sezione  non  si  riscontrarono  lesioni  nella  cavità  addominale. 
Nei  polmoni  vi  erano  neoformazioni  nodulari,  di  colorito  bianco -gialliccio, 
nettamente  separate  dal  parenchima  polmonale,  le  quali  j>s8ervate  al  mi- 
croscopio apparivano  per  struttura  diverse  da  quelle  innanzi  descritte. 
Esse  sono  costituite  (fig.  2,  tav.  XIV)   da  elementi   placentari  e   da  eie* 
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menti  sinoiziali  in  proliferazione  con  nuclei  e  corpi  cellulari  ampi  in  guisa 
da  potersi  facilmente  distinguere  dagli  elementi  cellulari  normali  dei  pol- 
moni. Intorno  a  questi  elementi  plcuientari  vi  sono  elementi  d' infiltrazione, 
dove  più,  dove  meno  abbondanti.  E*  noto  che  in  condizioni  fisiologiche 
8i  può  avere  il  trasporto  di  cellule  da  un  sito  ad  un  altro  dell*  organismo, 
da  un  organo  all'altro,  alle  volte  seguito  da  proliferazione  cellulare  in 
loco,  senza  però  ohe  queste  cellule  diano  origine  a  tumori.  Si  sa  inoltre 
dalle  ricerche  dello  Schmorl  che  nei  polmoni  delle  donne  morte  in  gravi- 
danza si  riscontrano  embolie  di  cellule  placentari  nei  capii  Uri  con  ele- 
menti di  Langhans  ed  elementi  sinciziali  in  proliferazione  in  modo  da 
rassomigliare  alle  metastasi  di  un  corioepitelioma.  Nel  caso  descritto  non 
si  tratta  di  embolie  capillari,  ma  di  neoformazioni  dovute  alla  fuoriuscita 
degli  elementi  placentari  dai  capillari.  L'animale  aveva  partorito  da  più 
giorni  e  non  presentava  alcuna  lesione  nell'utero  e  negli  organi  della  ca- 
vità addominale  in  modo  da  potere  ritenere  come  metastcMi  le  neoforma- 
zioni polmonali.  Si  deve  quindi  ammettere  che  le  cellule  placentari  emi- 
grate nei  polmoni  durante  la  gravidanza  abbiano  proliferato  in  seguito 
allo  stimolo  prodotto  con  la  inoculazione  della  coltura  nella  cavità  addo- 
minale. Questa  osservazione,  se  confermata  da  altre,  potrebbe  spiegare  la 
genesi  dei  corìoepiteliomi  ectopici  Le  cellule  coriali  emigrate  nei  polmoni 
possono  ceserà  stimolate  alla  proliferazione  dopo  che  è  avvenuta  la  espul- 
sione della  placenta  e  prima  che  siano  andate  incontro  ai  processi  di 
degenerazione. 

In  conclusione  i  risultati  delle  ricerche  innanzi  riferite  confer« 
mano  ciò  che  si  era  precedentemente  OBservato,  che  cioè  le  inocu- 
lazioni delle  coltare  contenenti  tossine  di  blastomiceti  patogeni  nei 
ratti  danno  luogo  ordinariamente  alla  produzione  di  neoplasie  con- 
nettivali  e  consecutive  metastasi  negli  organi  addominali  e  toracici 
ed  eccezionalmente  non  generano  tumori  nel  sito  ove  è  avvenuta 
la  inoculazione,  ma  a  distanza,  ove  si  trovano  elementi  cellulari  in 
speciali  condizioni  di  suscettibilità. 


IIL 


Risultati  del  trapianti  nel  ratti. 

Tutti  gli  autori  che  si  sono  occupati  di  trapiantare  i  tumori  da 
animale  ad  animale  della  stessa  specie  tendono  a  considerare  le 
cellule  neoplastiche  come  dotate  di  proprietà  speciali  e  come  pro- 
duttrici di  neoplasie  indipendentemente  da  qualunque  azione  di 
agenti  esterni.  Partendo  da  questo  concetto  si  è  studiata  la  resi- 
stenza di  queste  cellule  agli  agenti  fisici  e  chimici,  l'adattamento 
a  vivere  in  animali  di  specie  diverse  e  cosi  via  dicendo  e  si  è  fatto 
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un  passo  indietro  ritornando  alle  antiohe  vedate,  per  le  quali  si 
consideraya  come  un  vero  parassita  la  celiala  cancerigna  o  sarco- 
matosa.  In  base  ai  risaltati  delle  ricerche  che  ho  innanzi  riferite 
si  deve  invece  ritenere  che  le  cellule  deirorganismo,  sieno  epiteliali, 
sieno  connettivali,  diventano  capaci  di  produrre  neoformazioni  in 
seguito  airazione  di  uno  stimolo  chimico,  una  tossina  prodotta  da 
parassiti,  la  quale  ha  la  proprietà  di  alterarne  la  forma  e  la  fun- 
zione e  di  stimolarle  alla  riproduzione  atipica.  Una  volta  che  una 
o  più  cellule  sono  state  stimolate  dalla  tossina  si  riproducono  inces- 
santemente, perchè  in  esse  persiste  a  lungo  lo  stimolo. 

È  a  questo  modo  che  si  spiegano  i  trapianti  dei  tumori  attra- 
verso una  numerosa  serie  di  generazioni. 

P^r  avvalorare  il  concetto  innanzi  esposto  e  che  era  risultato 
dalle  esperienze  di  inoculazione  delle  colture  dei  blastomiceti  pato- 
geni contenenti  le  tossine,  ho  creduto  necessario  eseguire  una  serie 
di  trapianti  nei  ratti  con  porzioni  di  tumori  che  si  erano  svilup- 
pati nella  cavità  addominale. 

Dalle  recenti  ricerche  è  risultato  che  nei  trapianti  dei  carcinomi 
e  dei  sarcomi  rimane  inalterata  una  parte  delle  cellule  del  tumore 
trapiantato  e  da  questa  ha  origine  il  nuovo  tumore.  Dal  Bashford, 
dal  Murray  e  dal  Bowen  (1)  è  stato  osservato  che  sullo  sviluppo 
dei  tumori  nei  trapianti  influisce  innanzi  tutto  il  passaggio  da  una 
razza  all'altra  di  animali,  l'età  degli  animali,  il  cambiamento  del 
luogo  d' innesto,  la  natura  istologica  del  tessuto  che  si  trapianta,  le 
modificazioni,  cui  le  cellule  del  tumore  sono  andate  incontro. 

La  maggior  parte  dei  tumori  finora  osservati  nei  ratti  sono  sarcomi. 
Il  Firket  riferisce  su  di  un  sarcoma  a  cellule  fuS'ìte  osservato  in  un  ratto, 
sarcoma  che  egli  potette  riprodurre  attraverso  tre  generazioni.  Il  Veìich 
descrive  un  sarcoma  ohe  inoculò  per  otto  generazioni  e  la  cui  infettività 
era  ooBÌ  grande  che  bastò  il  semplice  contatto  per  dar  luogo  alla  forma- 
zione di  un  tumore.  Recentemente  Flexncr  e  Jobling  descrissero  un  sar- 
coma nei  ratti  dotato  di  grande  potere  infiltrante  e  capace  di  produrre 
metastasi.  Questo  tumore  nei  trapianti  dava  il  05%  di  risultati  positivi* 
Gli  animali  ohe  avevano  superato  una  inooulnzione  con  materiale  meno 
virulento  si  dimostravano  immuni  contro  ulteriori  inoculazioni.  Il  tumore 
dava  metastasi  specialmente  nei  polmoni.  Il  Loeb  ha  osservato  noi  ratti 
un  sarcoma  della  tiroido  a  cellule  rotonde,  che  si  potette  trapiantare  attra- 
verso 40  generazioni. 

Lo  stesso  autore  ha  descritto  negli  stessi  animali  un  tumore  misto 
della  tiroide,  di  cui  i  due  componenti,  adonocarcinoma  e  sarcoma  fusocei- 


(1)  Die  eocperimenielle   Analyae  dea  Oarcinomwaehstums.   Zoitsohrift   f. 
Krebsforschung,  voi.  V,  1907. 
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lulare.  potevano  distingaorei  nd  occhio  nudo.  Dei  due  componenti  solamente. 
la  parte  sarcomatosa  potette  essere  trapiantata.  Anche  Jensen  ha  trovato 
in  un  ratto  un  sarcoma  fusocellulare,  capace  di  essere  trapiantato  atttra- 
verao  più  generazioni. 

Solamente  l'Hanau  ed  il  Lewin  hanno  descritto  dei  carcinomi  nei  ratti. 
Nel  caso  del  Lewin  (l)  si  trattava  di  un  carcinoma  della  mammella,  che 
trapiantato  attraverso  11  generazioni  diede  luogo  alla  produzione  di  ade- 
nooarcinomi,  ccmcroidi,  sarcomi  fusocellulari,  sarcomi  a  cellule  giganti 
e  combinazione  di  queste  quattro  forme  di  tumori.  Nei  trapianti  la  vini- 
lenxa  del  tumore  mostrò  in  generale  tendenza  ad  aumentare.  I  ratti  gio- 
vani si  mostrarono  più  suscettibili  degli  adulti.  Il  riscaldamento  per  un 
quarto  d'ora  a  46<>,  per  una  mezz'ora  a  39^,  fino  a  43^,  non  impedi  l'attec- 
cbimento  dei  trapianti  e  neanche  la  permanenza  per  18-48  ore  nel  ghiaccio. 
Nei  ratti,  in  cui  il  tumore  si  era  sviluppato  fino  ad  un  certo  volume,  si 
osservò  la  regressione  spontanea  e  la  consecutiva  immunità  acquisita  contro 
le  inoculazioni  di  adenocarcinomi,  cancroidi  e  sarcomi. 

Contrariamente  a  quanto  aveva  affermato  FShrlich,  il  Lewin  vide  che 
nei  ratti  in  cui  aveva  attecchito  il  trapianto,  riusciva  la  inoculazione  una 
seconda  volta. 

Assodato  il  fatto  da  quanto  innanzi  si  è  esposto,  che  i  ratti  vanno 
facilmente  soggetti  a  contrarre  tumori  maligni,  1  quali  si  possono 
facimente  trapiantare  da  animale  ad  animale,  era  certamente  inte- 
ressante vedere  come  si  comportavano  nei  trapianti  le  neoplasie  in 
ossi  prodotte  con  la  inoculazione  addominale  delle  colture  dei  bla- 
stomiceti  patogeni.  Questa  serie  di  ricerche  presentava  un  interesse 
superiore  a  quello  dei  trapianti  dei  tumori  spontanei,  per  la  ragione 
che   il  punto  di  partenza  era  rappresentato  da  uno  stimolo  noto. 

I  tumori  addominali  dei  ratti,  i  quali  alla  sezione  hanno  presen- 
tato un  reperto  anatomo-patologico  molto  importante,  sono  stati 
utilizzati  per  gli  esperimenti  di  trapianto.  Sono  state  eseguite 
13  serie  di  trapianti  ed  ogni  serie  ha  avuto  origine  da  piccole  por- 
zioni dei  tumori  addominali.  Per  ogni  serie  si  sono  avute  finora 
3,  4,  5  generazioni. 

La  tecnica  più  facile  e  rapida  consisteva  nello  introdurre  nello 
addome  un  grosso  trequarti  con  relativa  cannula  attraverso  la  cute 
e  le  pareti  muscolari  e  nello  spingere  poi  nella  cannula  liberata 
dal  trequarti  un  piccolo  pezzo  di  tumore.  In  tutti  i  trapianti  così 
operati  non  ho  avuto  a  lamentare  il  minimo  inconveniente. 

Le  lesioni  istologiche  ottenute  coi  trapianti  nei  ratti,  sono  più 
importanti  di  quelle  che  si  osservano  con  la  inoculazione  delle  col- 
tare.  Le  cellule  neoplastiche  senza  dubbio  acquistano  un  maggiore 


(1)  Bxperifnentelle  Beitrdge   zur   Morphologie   und   Biologie   bàmirtiger 
Ot»chwùl8le  bei  Ratten  und  Màuaen,  Z  àtsohrift  f.  Krebsforaohung,  voi. VI. 
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potere  di  riproduzione  ed  aBsamono  una  individualità  più  spiccata. 
Questa  è  la  più  importante  conclusione  che  si  può  trarre  da  tatti 
gli  esperimenti  di  trapianto  che  finora  ho  eseguito. 

Le  alterazioni  anatomo-patologiche  che  si  osservano  nei  ratti,  in 
cui  è  avvenuto  il  trapianto,  sono  identiche  a  quelle  che  innanzi  ho 
descritte.  Alle  volte  si  ha  localizzazione  del  tumore  principale  nel 
grande  omento  con  o  senza  notevole  diffusione  a  tutta  la  cavitò 
addominale  (fig.  3,  tav.  XII),  alle  volte  non  si  osserva  nulla  nella 
cavità  addominale  e  si  notano  numerose  neoformazioni  nei  polmoni 
(fig.  4  e  5,  tav.  XQ)  ripetendosi  il  fatto  già  osservato  altre  volte. 

Nessun  rapporto  vi  è  tra  la  importanza  delle  lesioni  e  la  durata 
della  malattia. 

Degli  animali  che  muoiono  dopo  40-50  giorni  presentano  lesioni 
più  estese  di  quelli  che  muoiono  dopo  più  mesi. 

Bisogna  tener  conto  che  nella  genesi  dei  tumori  maligni,  come  in 
tutte  le  malattie  da  infezione,  non  poca  influenza  ha  il  soggetto,  nel 
quale  ha  luogo  la  infezione.  Con  la  maggiore  o  minore  predisposi- 
zione dell'individuo  cambia  la  importanza  e  la  durata  della  affezione. 

Biferirò  ora  una  serie  di  trapianti  tra  i  più  notevoli. 

Un  primo  ratto  inoculato  in  addome  con  un  piccolo  pezzo  di  tumore 
di  un  altro  ratto  inoculato  con  la  coltura  muore  dopo  4  mesi  e  8  giorni, 
presentemdo  un  tumore  nel  grande  omento,  bernoccoluto,  non  molto  ampio, 
noduli  scarsi  nel  rene  sinistro,  qualche  nodulo  sulla  superficie  del  fegato 
e  neoformazioni  nodulari  nei  polmoni.  Mentre  il  tumore  principale  mo* 
strava  la  stessa  struttura  dei  tumori  osservati  nei  ratti  inoculati  con  la 
coltura,  le  neoformazioni  dei  polmoni  (fig.  3,  tav.  XVI)  e  del  fegato  (fig.  4. 
tav.  XVI)  erano  alquanto  diverse. 

Le  cellule  che  costituivano  queste  lesioni  erano  più  numerose,  più  stret- 
tamente avvicinate  le  une  alle  altre  e  disposte  a  gruppi  separati  da  tessuto 
connettivo,  ove  più,  ove  meno  infiltrato. 

Con  piccoli  pezzi  dei  tumori  addominali  di  questo  ratto  s'inocularono 
in  addome  altri  due  ratti.  Il  primo  di  questi  mori  dopo  58  giorni*  il  se- 
condo dopo  62  giorni  e  presentarono  alla  sezione  scarsi  noduli  nel  grande 
omento  e  lesioni  importanti  nei  polmoni  (fig.  4, 5,  tav.  XII)  sotto  forma  di 
noduli  di  varia  grandezza  ugualmente  distribuiti  alla  superficie  e  nel  pa- 
renchima. 

Nelle  lesioni  polmonali  appare  chiaro  come  le  cellule  neoplastiohe  hanno 
acquistato  un  aspetto  più  caratteristico  di  quello  osservato  nei  ratti  pre- 
cedenti. Neir insieme  il  tessuto  neoplistioo  ha  una  struttura  meglio  defi- 
nita che  non  negli  animali  precedenti. 

Gli  elementi  cellulari  parenohimali  (fig.  l,  2,  tav.  XVTI)  aventi  nuclei  ve- 
scicolari, ricchi  di  sostanza  cromatica  e  corpi  cellulari  ampi  sono  disposti 
a  gruppi  o  zolle  separate  da  scarsi  elementi  stremali.  Verso  la  periferia 
delle  neoformazioni  il  tessuto    neoplastico   tende   ad   infiltrare  il    tessuto 
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seudo  (fig.  3,  tav  XVII)  sotto  forma  di  cordoni  neoplastici,  in  guisa  da  fare 
la  impressione  come  se  le  cellule,  penetrate  in  spazi  lacun^iri  linfatici,  li 
avessero  riempiti  completamente.  In  alcune  sezioni  si  vedono  le  pareti  dei 
piccoli  bronchi  e  dei  vasi  sanguigni  attraver8at3  dalle  cellule  neoformate, 
lo  qucdi,  penetrate  nel  lume,  tendono  ad  invaderlo  quasi  del  tutto.  Da 
ciò  si  spiega  la  presenza  di  emboli  e  trombi  neoplastici  in  alcune  vene 
(fig.  4,  tav.  XVII).  Con  la  usura  delle  pareti  vasali  sì  spiegano  i  versamenti 
ematici  che  qua  e  là  presenta  il  tessuto  neo formato. 

Con  piccoli  pazzi  delle  neoformazioni  polmonari  si  fecero  trapianti  in 
altri  due  ratti,  il  primo  dei  quali  mori  dopo  48  giorni  ed  il  secondo  dopo  37. 
I  reperti  anatomo-patologioi  osservati  in  questi  due  animali  furono  presso 
a  poco  identici  a  quelli  innanzi  descritti.  Il  tessuto  neoplastico  aveva  con- 
servato la  stessa  struttura.  Nello  altre  serie  di  trapianti  ho  confermato  le 
osservazioni  innanzi  riferite.  Finora  non  si  è  osservato  alcun  cambiamento 
nella  natura  istologica  del  tumore. 

In  coQclasione,  dal  risultati  delie  ricerche  innanzi  riferite  si  de- 
duce che  con  la  inoculazione  adddominale  delle  colture  dei  blasto- 
miceti  patogeni  nei  ratti  si  producono  ordinariamente  tumori  con* 
nettivali  (endoteliomi)  del  grande  omento»  con  formazione  di  metastasi 
negli  organi  e  solo  eccezionalmente  tumori  a  distanza  e  che  trapian- 
tando da  ratto  a  ratto  queste  neoformazioni  si  ha  attecchimento 
delle  cellule  neoplastiche  con  produzione  di  tumori  connettivali  a 
strattura  più  evolnta,  perchè  con  questa  maniera  d'inoculazione  si 
realizzano  meglio  le  condizioni,  nelle  qunli  avviene  la  infezione 
spontanea. 

IV. 
Sai  potere  aniigeno  delle  colture  del  blastomiceli  patogeni. 

Dopo  avere  assodata  la  esistenza  delle  tossine  nelle  cnltnre  dei 
blastomiceti  patogeni  era  interessante  vedere  se,  inoculate  negli 
animali  in  dose  considerevole  e  per  lungo  tempo,  avessero  la  pro- 
prietà di  determinare  nel  sangue  degli  animali  la  formazione  di 
anticorpi  specifici. 

Le  tossine  dei  blastomiceti  patogeni,  come  in  genere  le  tossine 
conosciute  di  alcuni  microrganismi  sono  molto  sensibili  agli  agenti 
esterni,  come  calore,,  luce,  ossigeno  atmosferico  ed  altri  agenti  ossi- 
danti. Alla  temperatura  di  45^  C.  sono  distrutte  molto  lentamente, 
più  rapidamente  ad  una  temperatura  di  75*  -  80^  C.  Il  calore  secco 
è  da  esse  sopportato  meglio  del  calore  umido.  Per  difendere  le  col- 
tare  in  mezzi  liquidi  dall'azione  dannosa  dell'ossigeno  bisogna  chiu- 
dere alla  fiamma  i  recipienti  di  vetro,  che  le  contengono. 
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Per  difenderle  dall'azione  dannosa  della  luce  si  conserYano  al 
baio  in  speciali  armadi  di  legno,  nei  quali  la  temperatura  si  man- 
tiene tra  i  10^  C  ed  i  14^  C.  Condizionate  le  colture  a  questa  maniera 
si  conservano  tanto  tempo,  quanto  è  necessario  per  ottenere  la  morte 
dei  parasaiti.  Prima  di  procedere  alle  inoculazioni  del  liquido  con- 
tenente le  tossine  bisogna  fare  dei  trapianti  per  essere  sicuri  clie 
1  parassiti  sono  morti.  Le  colture  nei  mezzi  liquidi  ed  i  parassiti 
morti  s'inoculano  in  foto  nel  connettivo  sottocutaneo  degli  animali 
per  avere  siero,  il  quale  abbia  nollo  stesso  tempo  potere  batteri- 
cida e  potere  antitossico.    . 

Come  animali  produttori  di  siero  ho  scelto  i  cani  grossi,  del  peso 
oscillante  fra  i  14  ed  ì  18  chili.  Prima  di  incominciare  le  inocula- 
zioni si  tenevano  gli  animali  in  osservazione  per  alcuni  giorni 
tenendo  esatto  conto  del  peso  e  della  temperatura  rettale. 

L'alimentazione  consisteva  esclusivamente  di  due  abbondanti  ra- 
zioni giornaliere  di  pane. 

Quanto  ai  metodi  di  preparazione  è  da  osservare  che  alcuni  im- 
munizzatori  cominciano  dallo  inoculare  piccole  dosi  di  tossine  e  poi 
inoculano  grandi  dosi  a  lunghi  intervalli,  altri  invece  inoculano 
sempre  piccole  dosi  a  brevi  intervalli.  Il  Wedrigailow  chiama  eroico 
il  primo  metodo,  conservativo  il  secondo. 

Becentemente  si  è  assodato  che  la  preparazione  degli  animali 
con  piccole  dosi  a  brevi  intervalli  fornisce  più  rapidamente  e  più 
sicuramente  sieri  ad  alto  valore  curativo. 

Per  la  preparazione  dei  cani  ho  seguito  il  metodo  conservativo. 

Le  prime  inoculazioni  nel  connettivo  sottocutaneo  danno  scarsis- 
sima reazione  locale.  In  seguito  non  si  verifica  nulla  là  dove  si 
pratica  la  iniezione.  Mentre  prima  si  dava  gran  peso  alla  reazione 
che  presentava  l'animale  dopo  ogni  iniezione,  oggi  si  sa  che  la 
formazione  degli  anticorpi  non  sta  in  alcun  rapporto  quantitativo 
con  la  reazione  locale  sorta  dopo  la  iniezione  della  coltura.  Una 
grave  malattia  reattiva  può  indebolire  l'organismo  anche  nella  pro- 
duzione degli  anticorpi.  Da  principio  è  da  consigliare  di  inoculare 
mescolate  la  tossina  con  l'antitossina,  perchè  cosi  si  evita  la  possibile 
azione  dannosa  del  siero  di  cane  e  si  può  arrivare  rapidamente  ad  ot- 
tenere un  siero  di  alto  valore  curativo  (L). 

Dopo  le  prime  iniezioni  di  tossina   si  verifica  costantemente  uà 

(1)  Sul  metodo  di  attenuazione  dolle  tossine  neoessario  ad  essere  ap- 
plicato nelle  prime  inoculazioni  che  si  praticano  n^i  orni  che  si  vogliono 
preparare,  si  Jirà  in  altro  lavoro. 
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periodo  di  latenza  che  va  fino  al  9^,  10^,  14^  giorno  ;  poi  comincia 
ad  aumentare  il  contenuto  in  antitossina  fino  ad  un  massimo  che  è 
raggiunto  dopo  il  terzo  mese.  Quando  si  è  ragginto  il  massimo 
quantitativo  di  antitossina  anche  continuando  a  praticare  iniezioni 
non  si  Terifica  alcuno  aumento.  Sicché  è  consigliabile  dopo  un  pe- 
riodo di  tre  mesi  raccogliere  tutto  il  sangue  dalla  carotide  o  dalla 
femorale.  Al  siero  limpido  si  aggiunge  il  0,  5  %  di  acido  fenico 
e  si  conserva  in  boccette  di  vetro  scuro,  al  riparo  della  luce  ed  a 
bassa  temperatura. 

Dopo  le  prime  inoculazioni  di  tossina  alle  volte  si  osserva  un 
leggiero  aumento  della  temperatura  rettale,  alle  volte  un  aumento 
sensibile.  Leggiere  oscillazioni  del  peso  si  sono  notate  negli  ani- 
mali in  preparazione  così  come  negli  animali  non  trattati,  in  modo 
da  non  poter  dire  con  certezza  se  erano  oppur  no  dovute  alle  ino- 
culazioni della  tossina.  L'esame  del  sangue  ripetuto  più  volte  dopo 
le  prime  inoculazioni  ha  dimostrato  un  lieve  grado  di  iperleuco- 
Gitosi. 

Analogamente  a  quanto  sappiamo  intorno  alla  produzione  delle 
altre  antitossine;  si  deve  ammettere  che  la  tossina  dei  blastomiceti 
patogeni  si  unisce  a  parti  costituenti  delle  cellule  (ricettori)  e  che 
le  cellule  reagiscono  con  una  iperproduzione  di  queste  parti  costi- 
tutive specifiche.  I  ricettori  lasciati  liberi  dalle  cellule  nel  plasma 
sanguigno  sono  capaci  di  fissare  la  tossina  di  nuovo  inoculata  nel- 
Torganismo  prima  che  arrivi  ai  ricettori  legati  alle  cellule  alteran- 
dole nella  funzione  e  nella  vita. 

Non  si  conosce  ancora  quali  cellule  deirorganismo  sieno  capaci  di 
segregare  l'antitossina.  Alcuni  osservatori  ritengono  che  alla  produ* 
zione  dell'antitossina  contribuiscono  specialmente  gli  organi  emata- 
poietici.  Secondo  il  Dziergowsky  la  formazione  delFanti tossina  ha 
luogo  esclusivamente  nel  sito  ove  si  è  inoculata  la  tossina. 

Il  Bruntoa  ed  il  Bokenham  trovarono  che  il  fegato  contribuisce 
alla  produzione  della  antitossina  tanto  che  se  ne  trova  anche  nella 
bile.  Certo  è  che,  ovunque  si  formi,  l'antitossina  è  segregata  nel 
plasma  sanguigno  e  nel  latte. 

Prima  si  credeva  che  il  siero  antitossico  esplicando  la  propria 
azione  immunizzante  trovasse  nell'organismo  delFanimale  un  aiuto. 
In  seguito  si  riconobbe  che  si  tratta  di  una  azione  diretta  dell'anti- 
tossina, determinata  dalla  affinità  di  questa  colla  tossina  corrispon- 
dente, mentre  l'organismo  animale  non  prende  alcuna  parte  a  tale 
azione.  Sicché  la  idea  primitiva  di  Behring,  secondo  la  quale  la 
tossina  sarebbe  neutralizzata  direttamente  dalla   antitossina   si  può 
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ritenere  oggi  come  la  più  giusta.  Che  anche  nella  neutralizzazione 
del  veleno  nell'organismo  vivente  si  tratti  di  azione  diretta,  è  dimo- 
strato nel  modo  più  chiaro  dal  fatto  che  l'antitossina  agisce  meglio 
quando  si  inietta,  contemporaneamente  e  nello  stesso  posto,  colla 
tossina;  l'effetto  è  minore  quando  si  fa  precedere  la  iniezione  di  an- 
titossina. 

Il  ROmer  dimostrò  che  portando  contemporaneamente  nel  sacco 
congiuntivale  l'abrina  e  l'antiabrina,  l'abrina  non  produce  nella 
congiuntiva  del  coniglio  alcuna  infiammazione,  mentre  invece  si  ha 
infiammazione,  quando  l'antiabrina  è  stata  applicata  preceden- 
temente. 

Per  saggiare  il  potere  battericida  ed  antitossico  del  siero  nei 
cani  preparati  con  le  colture  in  mezzi  liquidi  dei  blastomiceti  pa- 
togeni  contenenti  parassiti  morti  e  tossine,  bisogna  usare  i  ratti  del 
peso  medio  di  20Ò  grammi,  perchè  questi  sono  gli  animali  più  su- 
scettibili, tanto  nell'azione  dei  soli  parassiti,  quanto  all'azione  com- 
binata dei  parassiti  e  delle  tossine. 

Non  si  può  stabilire  con  precisione  la  dose  minima  mortale 
di  una  coltura  in  mezzi  liquidi  di  blastomiceti  patogeni  conservata 
in  tubo  chiuso  alla  fiamma  per  un  paio  di  mesi  alla  temperatura 
ambiente. 

Quello  che  si  può  affermare  con  certezza  si  è  che  basta  anche 
una  goccia  di  questa  coltura  inoculata  con  liquido  fisiologico  nello 
addome  di  un  ratto  per  ucciderlo  dopo  un  tempo  che  varia  dai  25 
ai  30,  ai  60  e  più  giorni.  Ora  se  un  ratto  del  peso  di  200  grammi 
inoculato  nella  cavità  addominale  con  un  miscuglio  di  un  decimo 
di  centrimetro  cubico  di  siero  ed  un  centimetro  cubico  di  coltura, 
sopravvive  alla  inoculazione;  vuol  dire  che  il  siero  ha  un  alto 
valore  curativo. 

Il  siero  allora  può  essere  adoperato  con  efficacia  nella  cura  dei 
tumori  maligni  dei  cani  quando  1/10  di  cmc.  è  capace  di  neutra- 
lizzare dieci  volte  la  dose  certamente  mortale  di  coltura  contenente 
parassiti  vivi  e  tossina. 

Col  siero  dei  cani  preparati  si  possono  salvare  anche  i  ratti, 
nei  quali  la  infezione  sola  o  la  infezione  e  la  intossicazione  è  in 
atto,  purché  la  cura  non  si  cominci  troppo  tardi.  La  tossina  una 
volta  legata  stabilmente  alle  cellule  non  si  lascia  più  staccare  dalla 
antitossina.  Nella  infezione  ed  intossicazione  blastomicetioa  di  antica 
data  è  possibile  che  la  tossina  sia  così  fortemente  legata  alle  cellule 
neoplastiche,  che  non  si  lasci  più  neutralizzare  dalla  antitossina. 
Con  la  sieroterapia  si  deve  intervenire  al  più  presto  possibile  dopo 
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avvenuta  la  infezione  o  la  intossicazione.  Il  DOnitz  dimostrò  che 
la  dose  che  basta  ad  ottenere  la  nentralizzazione  in  vitro  non  è 
sufficiente  a  gaarire  gli  animali,  se  il  siero  si  applica  immediata- 
mente dopo  la  iniezione  della  tossina  tetanica.  Sette  minuti  dopo  la 
iniezione  del  veleno  si  ottiene  ancora  la  guarigione  col  multiplo 
della  dose  di  antitossina  che  basta  per  la  neutralizzazione  in  vitro  ; 
ma  non  più  dopo  15  minuti.  Dopo  15  minuti  dalla  introduzione  di 
7  dosi  mortali  di  tossina  difterica,  la  dose  di  veleno  semplicemente 
letale  è  già  legata  dai  tessuti;  un  tempo  ancora  minore  occorre 
perchè  questi  tessuti  sensibili  leghino  la  dose  letale,  quando  se  ne 
introduca  una  quantità  corrispondente  a  60  volte  la  dose  letale; 
infatti  già  2  minuti  dopo  la  introduzione  della  tossina  la  morte 
dell'animale  non  può  più  essere  impedita  nemmeno  per  mezzo  di 
quantità  di  antitossina,  che  sarebbero  bastate  a  neutralizzare  in  vitro 
delle  dosi  di  veleno  ancora  più  grandi. 

In  conclusione  si  può  affermare  che  in  seguito  alle  inoculazioni 
sottocutanee  ripetute  a  brevi  intervalli  delle  colture  in  mezzi  liquidi 
dai  blastomiceti  patogeni  contenenti  parassiti  morti  e  tossine  si  ot- 
tiene dai  cani  un  siero  dotato  di  potere  battericida  ed  antitossico, 
il  quale  nella  quantità  di  0.1  cmc.  impedisce  l'azione  infettiva  e 
tossica  che  è  capace  di  esercitare  il  decuplo  della  dose  certamente 
mortale  della  coltura. 

V. 
La  sieroterapia  dei  tamori  maligni. 

Dopo  avere  osservato  che  il  siero  dei  cani  trattati  con  le  culture 
dei  blastomiceti  patogeni  contenenti  parassiti  morti  e  tossine  èra 
dotato  di  potere  battericida  e  di  potere  antitossico,  bisognava  ne- 
cessariamente studiare  l'azione  che  era  capace  di  esercitare  nei 
cani  che  presentavano  tumori  maligni. 

Non  vi  è  alcun  dubbio  che  i  cani  vanno  soggetti  a  contrarre 
tumori  maligni  per  decorso  e  per  struttura  identici  a  quelli  del- 
l'uomo. 

Osservazioni  importanti  sulla  frequenza  dei  tumori  maligni  nei 
cani  dobbiamo  al  Froehner,  il  quale  ha  utilizzato  il  ricco  materiale 
della  scuola  veterinaria  di  Berlino  negli  anni  1886-1894.  Le  neo- 
plasie maligne  costituiscono  quasi  il  5  %  di  tutte  le  malattie  dei 
cani.  Sopro  648  tumori  40  %  erano  cancri,  13  %  fibromi,  10  %  pa- 
pillomi,  7  %  sarcomi. 
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« 

Sono  ^ià  molti  anni  che  è  stata  tentata  la  cura  dei  tumori  ma- 
ligni nell^uomo. 

Innanzi  tuttto  si  è  studiato  l'azione  ourativa  della  eresipela  sa  di  al- 
cune neoformazioni  maligne.  I  primi  tre  casi  furono  pubblicati  dal  Busch 
nel  18^)6*68  dopo  ohe  era  già  stata  constatata  la  influenza  benefica  della 
erisipela  su  di  alcune  affezioni  lupose  e  sifilitiche.  In  seguito  il  FehleÌBen 
praticò  nello  stesso  senso  inoculazioni  metodiche  con  colture  dello  strepto- 
cocco della  eresipela  ed  ebbe  risultati  non  del  tutto  negativi. 

Cosi  come  di  solito  avviene  nella  cura  chirurgica  dei  tumori  maligni, 
non  si  sa  nulla  sul  destino  ulteriore  Hi  questi  casi  curati. 

Non  si  può  certamente  negare  che  una  benefica  influenza  si  è  accertata 
specialmente  nei  sarcomi,  sia  che  la  erisipela  si  fosse  manifestata  nella 
sede  del  tumore,  sia  in  lontananza.  Sembrerebbe  quindi  doversi  ammettere 
non  solamente  un'azione  locale,  ma  anche  un'azione  generalo.  E'  inoltre 
importante  ricordare  che  anche  in  altre  malattie  infettive  si  è  osservata 
una  regressione  dei  tumori,  cosi  per  esempio  dal  Fisr^her  (1)  fu  osservata 
la  regressione  di  un  gozzo  nel  corso  di  una  scarlattina,  dal  Plenio  (2)  la 
guarigione  di  un  melanosarcoma  operato  in  modo  non  completo  sotto  la 
influenza  di  una  piemia  avente  origine  dalla  ferita. 

E'  probabile  che  per  il  riassorbimento  dello  essudato  infianmiatorio 
avvenga  una  auto  immunizzazione.  Inoltre  è  da  domandarsi  se  l'azione 
della  eresi [^ela  è  da  identificarsi  con  una  azione  tossica  e  se  le  tossine  ela- 
borate neirorgam'srno  dallo  streptococco  della  eresipela  sieno  nello  stato 
di  esercitare  una  influenza  sui  tumori.  Il  Lassar,  (3|  lo  Spronck  (4)  e  più 
tardi  il  Coley  (5)  si  servirono  delle  tossine  elaborate  in  vUro  da  alcuni 
streptococchi.  I.'Emmerich  e  lo  Soholl  (6)  si  scrviroiia  di  un  siero  prepa- 
rato con  gli  streptococchi  della  eresipela. 

Il  Coley  usò  le  tossi  no  dello  streptococco  della  eresipela  in  parte  sole, 
in  parte  mescolate  con  quelle  del  bacillo  prodigioso  e  riferisce  dei  risultati 
positivi  osservati  nei  sarcomi.  Il  Friedrich  non  confermò  Tcffetto  benefico 
di  questo  tossine.  Il  Petersen  (7)  non  ebb3  alcun  risultato  positivo  nei 
carcinomi  e  risultati  incerti  sui  sarcomi,  L*Emmerioh  e  lo  Soholl  utiliz- 
zarono il  sfero  di  pecore  che  orano  state  trattate  con  dosi  elevate  di  col- 
ture degli  streptoco -chi  della  eresipela.  Con  questo  siero  finora  non  si 
sono  ottenuti  risultati  positivi.  Delle  ricerche  di  Bra,  di  Wlaéff,  di  Doyen 
e  di  altri  è  inutile  parlare  perchè  mancano  di  qualunque  base  scientifica. 

In  conclasione  possiamo  dire  che  tatti  questi  tentativi  di  immu- 
nità e  di  cura  dei  tumori  maligni  sono  Interamente  falliti  e  non 
poteva  essere  altrimenti  perchè  fondati  sull'empirismo. 


(1)  Zeitschrift  fur  Chirurgie.  1879. 

(2)  Arohiv.  f.  kl.  Chirurgie.  Voi.  84. 

(3)  Deutsche  med.  Wochenschr.  1891. 

(4)  Annales  Inst.  Pasteur.  1892. 

(5)  The  American  Journal  of  med.  Sciences.  1894. 

(6)  Deutsche  mei.  Wochenschrift.  1895. 

(7)  Beitrage  zur  klin.  Chirurgie.  Voi.  XVII. 
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Oltre  che  con  i  metodi  sopra  esposti  si  è  cercato  di  ottenere  la 
guarigione  dei  tumori  maligni  utilizzando  la  sostanza  stessa  del 
tumore. 

Alcuni  osservatori  hanno  pensato  ad  una  azione  specifica  eser- 
citata nel  tessuto  da  presupposti  parassiti,  altri  invece  hanno  cre- 
duto che  la  cellula  carcinomatosa  o  sarcomatosa  era  da  porsi  al 
posto  del  presunto  parassita  ed  hanno  cercato  di  risolvere  la  qui- 
stione  se  era  possibile  ottenere  una  immunità  cellulare. 

H  Richet  e  l'Héricourt  (1)  inocularono  nei  cani  e  negli  asini  il  succo 
dei  tumori  maligni  ottenuto  con  la  pressione  e  si  servirono  del  siero  degli 
animali  immunizzati  per  il  trattamento  delle  neoplasie  maligne.  Si  trat- 
trattava  quindi  di  una  immunità  pctssiva.  Gli  autori  credettero  di  avere 
ottenuta  la  guarigione  di  an  fibrosarcoma,  ma  poi  si  vide  ohe  si  era  trat- 
tato di  un  miglioramento,  ma  non  di  una  completa  guarigione. 

L'Engel  (2)  usò  il  siero  di  sangue  dei  carcinomatosi  per  immuni  xzaro  i 
conigli  ed  il  siero  di  questi  per  il  trattamento  dell' ammalato,  senza  alr^un 
risultato  positivo. 

n  LoefHer  (3)  sottopose  il  materiale  carcinomatoso  a  gradi  elevati  di 
temperatura  e  lo  inoculò  ad  un  asino.  Il  siero  ricavato  dalf  asino  fu  ino- 
culato ad  una  donna  affetta  da  carcinoma  inoperabile  della  manunella 
senza  alcun  risultato. 

Incerti  come  i  risultati  dello  ricerche  intorno  alla  cura  dei  tumori  ma- 
ligni sono  i  casi  di  giiarigiono  spontanei!.  Lasciando  da  parte  ciò  oh^  ò 
riferito  nella  letteratura  intomo  alla  guarigione  spontanea  dei  tumori  be- 
nigni, vediamo  ciò  ohe  si  sa  intorno  ai  tumori  maligni. 

L' Eisemen^nger  (4)  avrebbe  osservata  la  regressione  dn  sarcomi  delle 
cavità  nasali. 

Siccome  questi  tumori  sono  più  vicini  ai  fibromi,  ohe  ai  sarcomi,  le 
osservazioni  dell'autore  hanno  poco  valore. 

Lo  Czemy  (5)  riferisce  la  osservazione  di  un  sarcoma  del  mascellare 
superiore  che  dopo  una  operazione  incompleta  guarì  spontaneamente.  Un 
caso  simile  ocoorse  al  Reichel  (6).  Trattandosi  di  tumori  oonnettivali 
nasce  il  dubbio  che  invece  di  sarcomi-  si  trattava  di  tumori  d'infiam- 
mazione. 

Quanto  ai  tumori  epiteliali  è  da  riferire  innanzi  tutto  la  osservazione 
di  Pearce  Qould  (7).  Si  trattava  di  un  carcinoma  della  mammellti,  di  cui 
la  diagnosi  fu  accertata  con  l'esame  microscopico.  La  donna  fu  operata  la 
prima  volta  nel  1885    e  per   recidivo  nel  1892    o  nel  1894.  Un  anno  dopo 


(1)  Compt.  rend.  de  la  Soo.  de  Biologie.  1895-1900. 

(2)  Deutsche  med.  Wochenschrift.  1903. 

(3)  Deutsche  med.  Woclionschrift.  1904. 

(4)  Wiener  klin.  Wochenschr.  1893. 

(5)  Zeitschrift  f.  Krebsforschung.  1907. 

(6)  Chemnitzer  med.  Qesellsch.  1902. 

(7)  Clinical  Society' s  Transactions.  Voi.  30. 
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l'ultima  operazione  ebbe  altra  recidiva  con  estese  metastasi  glandolali.  Fu 
giudicata  inoperabile  e  guarì  spontane  imente. 

Un  altro  caso  ò  riferito  dallo  Oserny  (1)  Si  trattava  di  un  oarcinonoa 
del  colon  che,  cinque  anni  dopo  una  operazione  incompleta,  guari  sponta- 
neamente» 

Molto  noto  ò  il  caso  descritto  dal  Rotter  (2).  Nel  1805  una  donna  di 
31  anni  fu  operata  di  adenoma  maligno  del  retto  e  la  diagnosi  istologìe^ 
fu  fatta  dairOrth.  Dopo  due  recidive  la  donna  fu  dichiarata  inguaribile. 
Dopo  pochi  mesi  non  vi  era  più  traccia  di  tumore  nella  cicatrice. 

II  Petersen  (3)  riferisce  un  caso  di  fareinoma  verUrieuli  operato  dal 
Beck,  m  cai  furono  osservate  metastasi  nelle  glandolo  linfatiche.  Oi 
queste  alcune  furono  estirpate,  altre  rimasero  in  sito.  Alla  morte  del 
paziente  avvenuta  3  anni  dopo  le  glandolo  linfatiche  furono  trovate 
normali. 

Si  trovano  inoltre  citati  nella  letteratura  dei  casi  di  guarigione  di  oo- 
rioepiteliomi,  ma  nasce  il  dubbio  che  si  fosse  trattato  di  mole  infiltranti 
e  non  di  veri  corioepiteliomi. 

Oltre  che  nell'uomo,  anche  nei  topi  è  stata  osservata  la  guarigione 
spontanea  dei  tumori. 

E'  accertato  orcunai  che  i  tumori  di  questi  animali,  anche  se  hanno 
raggiunta  una  considerevole  grandezza,  possono  regredire.  Tali  osserva- 
zioni sono  state  fatte  dal  Loeb,  dallo  Stickér,  dal  Michaelis  e  da  altri. 

Il  processo  della  guarigione  spontanea  parziale  o  totale  dei  tumori  ò 
stato  studiato  molto  accuratamente  dal  punto  di  vista  istologico.  Nei 
processi  neoplastici  epiteliali  o  endoteliali  della  cute  avviene  una  calcifi- 
cazione del  connettivo  con  formazione  di  vero  tessuto  osseo  e  con  calcifi- 
cazione degli  alveoli  epiteliali. 

Di  grande  interesse  sono  inoltre  i  processi  istologici  di  atrofia  e  di  or- 
ganizzazione degU  alveoli  cancerigni  in  alcuni  carcinomi  epiteliali,  che 
sono  stati  spiegati  dal  Becher  (4)  nel  senso  di  uni  guarigione  spontanea. 
L'autore  in  parecchi  casi  di  carcinomi  epiteliali  osservò  la  distruzione  e 
la  organizzazione  delle  perle  con  la  formazione  di  cellule  giganti  e  con  lo 
sviluppo  di  tessuto  connettivale  giovane  ed  espresse  la  opinione  che  in 
questi  processi  si  dovesse  vedere  una  parziale  guarigione.  Anche  il  Pe- 
tersen (6)  specialmente  nelle  metastasi  dei  carcinomi  descrisse  speciali  pro- 
cessi di  riassorbimento  degli  elementi  neoplastici  con  formazione  di  cellule 
giganti,  come  espressione  di  una  guarigione  spontanea.  Altri  osservatori 
non  divisero  queste  opinioni  considerando  le  cellule  giganti  come  espres- 
sione di  organizzazione  di  cctptU  mortuum. 

Lo  Schmidt  (6)  trovò  nelle  metastasi  polmonali  di  carcinomi  gastrici 
molteplici  metamorfosi  regressive  e  descrive  la  organizzazione  connettivale 
quasi  completa  di  un  embolo  cancerigno  nel  polmone. 


(1)  Zeitschrift  f.  Krebsforschung.  1007. 
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(3)  Beitràge  zur   klin.  Chirurgie.  Voi.  43. 

(4)  Virchow's  Archiv.  Voi.  166. 

(6)  Beitràge  zur  klin.  Chirurgie.  Voi.  32. 
(6)  Verhandl.  Naturforsohergesellsch.  1897. 
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In  rapporto  alla  guarigione  dei  tumori  ò  da  tenere  presente  anche  il 
fatto  ohe  gli  organi  non  sono  predisposti  nella  stessa  maniera  alla  forma- 
zione delle  metastasi  e  che  i  singoli  carcinomi  presentano  predilezioni  spe- 
ciali per  la  formazione  delle  metastasi. 

Il  Ribbert  (1)  ha  dimostrato  ohe  in  seguito  a  carcinomi  primitivi  della 
mammella  o  in  seguito  a  melanosaroomi  della  cute  si  riscontrano  meta- 
stasi solamente  nel  fegato,  mnntre  non  se  ne  trovano  nella  milza,  ne- 
reni,  nel  pancreas.  La  milza  ordinariamente  è  esente  da  metastasi,  ciò  che 
ò  stato  spiegato  da  alcuni  con  lo  ammettere  che  le  cellule  carcinomatose 
nella  milza  vanno  incontro  alla  distruzione  più  facilmente  che  negli  altri 
organi. 

Mentre  alcuni  organi  presentano  difficilmente  metastasi,  altri  le  pre- 
sentano con  una  certa  frequenza.  Cosi  il  carcinoma  della  prostata  ha 
ana  spiccata  tendenza  a  dare  metastasi  nel  sistema  osseo.  Da  questi  fatti 
si  trae  la  conclusione  che  alcuni  organi  rappresentano  un  terreno  favore- 
vole per  lo  sviluppo  dei  tumori,  mentre  altri  hanno  la  proprietà  di  di- 
struggere le  cellula  neoplastiche  che  vi  pervengono  trasportate  dalle  cor- 
renti sanguigne  e  linfatiche. 

Tutti  questi  fatti,  cui  innanzi  abbiamo  accennato,  cioè  a  dire  le  me- 
tamorfosi regressive  delle  cellule  neoplastiche,  lo  attacchimento  delle 
cellule  migrate  più  facilmente  in  alcuni  organi  che  in  altri,  la  guarigione 
spontanea  di  alcuni  tumori  dell'uomo  e  degli  animali  sono  spiegati  dal 
Fetersen  con  la  formazione  nel  plasma  sanguigno  di  citolisine  specifiche. 
Il  tumore,  secondo  T  autore,  rappresenta  qualche  cosa  di  estraneo  per 
l'organiamo,  il  quale  reagisce  produoendo  sostarne  capaci  di  distruggere  le 
cellule  neoplastiche. 

Nei  tumori  maligni,  come  nelle  altre  infezioni,  gli  elementi  cel- 
lulari stimolati  dall'agente  patogeno  alla  riproduzione  atipica  pro- 
vocano da  parte  dell'organismo  una  reazione  che  si  manifesta  con 
la  produzione  di  anticorpi  specifici.  Il  lento  decorso  di  alcune  neo- 
plasie, le  estese  metamorfosi  regressive,  cui  le  cellule  neoplastiche 
vanno  incontro,  il  mancato  attecchimento  di  queste  cellule  emigrate 
in  alcuni  organi  sono  tutti  fatti  che  si  spiegano  con  una  considere- 
vole reazione  da  parte  dell'organismo.  Quando  invece  questa  rea- 
zione è  debole,  allora  il  tumore  si  sviluppa  rapidamente,  rapida- 
mente infitra  i  tessuti  sani  e  dà  metastasi,  le  cellule  non  presentano 
metamorfosi  regressive,  nello  spazio  di  pochi  mesi  il  paziente  va 
incontro  alla  morte. 

Nelle  infezioni  ed  intossicazioni  sperimentali  dei  ratti  si  ripete 
lo  stesso  fatto  che  si  osserva  nell'uomo.  Alle  volte  in  due  animali 
dello  stesso  peso,  inoculati  nella  cavità  addominale  con  quantità 
uguali  della  stessa  coltura  si  vede  un  decorso  diverso  della  malattia 


(1)  Gesohwulstlehre,  1904. 
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ed  uà  diverso  reperto  anatomo-patologico.  In  questi  casi  si  snoie 
dire  che  si  tratta  di  diversa  disposizione  individuale,  ma  a  volere 
dare  la  esatta  spiegazione  del  fatto  in  base  alle  cognizioni  scienti* 
fiche  acquistate,  bisogna  dire  che  tutto  dipende  dalla  formazione 
degli  anticorpi  specifici. 

È  interessante  ora  sapore,  se  si  può  aumentare  questa  reazione 
da  parte  dell'organismo  in  modo  da  provocare  la  distruzione  com- 
pleta delle  cellule  neoplastiche  e  la  guarigione  del  tumore.  Che  ciò 
sia  possibile  lo  dimostrano  alla  evidenza  gli  esperimenti  che  ora 
riferirò. 

Sono  stati  sottoposti  alla  cura  del  siero  undici  cani  con  tumori 
maligni  spontanei,  di  cui  due  avevano  sede  nella  mucosa  prepuziale, 
cinque  nella  mucosa  vaginale,  tre  nella  glandola  mammaria,  uno 
nel  connettivo  sotto-cutaneo.  I  primi  due  tumori  aventi  sede  nella 
mucosa  prepuziale  erano  già  stati  da  me  osservati  e  studiati  in 
altri  cani.  Di  questi  tumori,  perchè  ne  avevo  prodotti  anche  spe- 
rimentalmente, conoscevo  esattamente  la  genesi,  la  struttura,  il  de« 
corso,  la  grande  malignità  per  la  frequenza  e  rapidità  nella  forma* 
zione  delle  metastasi. 

Se  si  osserva  la  mucosa  prepuziale  dei  cani  normali  si  vedono 
alla  superficie  della  mucosa  tanto  parietale,  quanto  viscerale  dei 
noduli  grandi  come  testo  di  spillo,  alquanto  sporgenti,  di  colorito 
biancastro.  Facendo  delle  sezioni  in  serie  di  questi  piccoli  noduli 
perpendicolarmente  alia  superficie  della  mucosa  si  vede  che  essi 
sono  dovuti  ad  accumuli  di  elementi  linfoidi;  che  sollevano  alquanto 
l'epitelio  di  rivestimento  della  mucosa  (fig.  4,  tav.  XIX).  È  appunto 
da  questi  elementi  linfoidi  che  si  sviluppa  la  neoformazione  pre- 
puziale. Si  tratta  quindi  di  veri  linfosarcomi.  L'epitelio  di  rivesti- 
mento della  mucosa  non  prende  parte  alla  neoformazione.  Ho  avuto 
apportunità  di  fare  due  autopsie  di  cani  affetti  da  queste  neofor- 
mazioni prepuziali  e  mentre  in  uno  non  riscontrai  metastasi,  nel- 
l'altro ne  riscontrai  nelle  glandolo  linfatiche  addominali,  nel  fegato, 
nei  polmoni  e  nel  midollo  delle  ossa  lunghe.  Non  vi  è  dunque  alcun 
dubbio  sulla  natura  di  questi  tumori  e  sulla  loro  malignità. 

Il  primo  cane  con  tumore  al  prepuzio  fu  portato  in  laboratorio  il  14 
aprile  dell'anno  scorso.  Era  un  cane  da  caccia  del  peso  di  chili  19.100.  Il 
tumore  al  pone  misurava  la  lunghi  zza  di  14  centimetri;  la  circonferenza 
alla  base  era  di  15  centimetri,  nella  parto  alta  verso  l'orifizio  prepuziale 
di  13  centimetri.  L'animale  si  trovava  in  buone  condizioni  di  nutrizione. 
Le  urine  erano  normali.  La  temperatura  rettale  segnava  38.3.  Il  giorno 
17  aprile  gU  si  fa  una  prima  inoculazione  sottocutanea  di  siero  nella  qaan> 
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tilÀ  di  16  cent,  oubici.  Dopo  2i  ore  la  temperatura  rettale  segna  38.8.  Le 
urine  si  mantengono  normali.  Il  giorno  19  aprile  si  pratica  una  seconda 
inoculazione  di  siero  nella  quantità  di  23  centimetri  oubici.  Dopo  24  ore 
la  temperatura  rettale  segnava  38.6.  Le  urine  non  presentavano  alcuna 
alterasione.  Il  giorno  24  aprile  si  pratica  una  terza  inoculazione  di  siero 
nella  quantità  di  28  omc.  Dopo  24  ore  la  temperatura  rettale  segnava  38.4. 
Le  urine  si  mantengono  normali.  Li  bozza  prodotta  nel  rito  d'inocula- 
zione ò  scomparsa  nelle  tre  iniesioni  dopo  dieci  minuti.  La  dose  totale  di 
siero  inoculato  ò  stato  di  6)  cmc.  Alla  fine  del  mese  di  maggio  l'animale 
fa  osservato  e  non  si  vedeva  alcuna  modificazione  nel  volume  del  tumore. 
Durante  j  mesi  di  giugno,  luglio,  agosto,  settembre  ed  ottobre  non  rividi 
il  cane  perchè  dovetti  assentarmi  dalla  città.  Essendo  ritornato  ai  primi 
(li  novembre  seppi  dallo  inserviente  che  l'animale  aveva  piaghe  di  decu- 
bito e  non  mangiava  volentieri.  Lo  sottomisi  allora  alla  osservasione  e 
oonstatal  con  sorpresa  che  il  tumore  al  pene  era  quasi  del  tutto  scom- 
parso. Infatti  l'altezza  del  pene  era  rimasta  la  stessa,  mala  circonferensa 
alla  base  era  appena  di  4  centimetri  e  verso  la  parte  alta  in  prossimità 
dell' oriBasio  prepuziale  era  di  5  centimetri.  Vedendo  che  l'animale  era  ab- 
battuto forse  per  infezione  originatasi  dalle  piaghe  di  decubito  il  giorno 
19  novembre  lo  uccisi  col  cloroformio  ed  immediatamente  lo  seeionai. 

Qui  ò  da  notare  che  nulla  potetti  sapere  intorno  alla  data  di  origine 
della  neoplasia.  Quando  il  cano  mi  fu  portato  nell'Istituto,  prima  di  co- 
minciare la  cura  del  siero  per  essere  sicuro  della  diagnosi  istologica  della 
neoplasia  escissi  un  piccolo  pezzo  del  tumore  in  vicinanza  dell'orifìzio  pr<a- 
puzialo  e  dopo  averlo  fissato  in  liquido  di  Flemming  ne  feci  numerose 
sezioni. 

Queste  sezioni  (fig.  1,  tav.  XX)  presentano  uni  struttura  reticolare 
analoga  al  tessuto  linfo-adenoideo.  Si  osserva  un  reticolo  di  sostegno  con- 
nettivale  con  prolungamenti  òhe  come  sottile  sostanza  intercellulare  pene- 
trano tra  gli  accumuli  delle  cellule  sarcomatose  ordinariamente  rotonde. 
Le  cellule  sarcomatose  sono  piccole  con  nucleo  grande  e  corpo  prò  top  la - 
smatico  limitato  e  corrispondono  ai  piccoli  leucociti  delle  glan  iole  linfati- 
che. Parecchie  cellule  sarcomatose  presentano  nuclei  in  fasi  cariocinetiche 
atipiche.  La  struttura  del  tumore  ò  uniforme,  molto  più  semplice  che  in 
una  glandola  linfatica,  nella  quale  esisto  una  suddivisione  in  follicoli,  cor- 
doni follicolari  e  vie  linfatiche.  Gli  elementi  cellulari  che  costituiscono  il 
tumore  sono  strettamente  avvicinati  gli  uni  agli  altri. 

Nel  praticare  la  sezione  dell'animale  innanzi  tutto  spaccai  il  sacco  pre- 
puziale dall'orifizio  alla  base  ed  osservai  che  tanto  sulla  mucosa  parietale 
(fig.  1,  tav.  XVIII)  che  su  quella  viscerale  la  neoplasia  era  ridotta  a  piccole 
masse  più  o  meno  rotondeggianti  ed  a  lacinie  che  pendevano  tra  le  masse 
residuali  del  tumore.  Negli  organi  della  cavità  addominale  e  toracica  non 
vi  era  alcuna  lesione. 

Lo  studio  dello  sezioni  del  tumore  principeJe  mostra  al  completo  tutto 
le  fasi  della  regressione.  Dall'azione  del  siero  sono  colpiti  gli  elementi  lin- 
foidi  costituenti  la  neoplasia.  Essi  non  appaiono  più  strettamente  avvici- 
nati gli  uni  agli  altri,  ma  presentano  degli  spazi  liberi  (fig.  2,  t\v.  XVIII)  ed 
in  alcune  sezioni  appaiono  rari  (fig.  3,  tav.  XVIII).  in  guisa  da  mostrare 
chiaramente  il  nucleo  raggrinzato  ed  i  corpi  cellulari  ridotti  ad  un  sottile 
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strato  di  protoplasma.  Avviene  poi  la  cariolisi  e  la  carioressi  e  la  scom- 
parsa degli  elementi  neoplasticì.  Questa  scomparsa  alle  volte  s'inizia  a 
chiazze  (fìg.  4,  tav  XVIII)  e  poi  va  mano  mano  estendendosi.  Scomparsi  gli 
elementi  neoplastici  rimane  T  epitelio  della  mucosa  prepuziale  e  lo  stroma 
connettivaie  (fig.  2,  tav«  XIX).  In  alcune  sezioni  al  posto  lasciato  da^ 
elementi  linfoidi  che  costituivano  la  neoplasia  si  vede  una  sostanza  omo- 
genea che  si  colora  intensamente  in  giallo  con  l'orange  e  che  presenta  qua 
e  là  scarai  elementi  neoplastioi  residuali  in  via  di  disfacimento  (fig.  I  e  2» 
tav.  XIX)  Questa  sostanza  in  alcuni  punti  si  presenta  omogenea,  in  altri 
come  un  reticolo  a  maglie  larghe.  Solamente  in  poche  sessioni  là  dove  sono 
scomparsi  gli  elementi  neopl  «untici  si  *  osserva  una  trasformazione  fibrosa 
del  connettivo  sottoepiteliale.  Nelle  sezioni  degli  orgtini  della  cavità  addo- 
minale e  toracica  non  ho  osservato  alcuna  lesione. 

In  base  alle  osBervazioni  fatte  in  questo  primo  cane  sottoposto 
alla  cura  del  siero,  si  può  dire  che  si  è  avuta  la  riduzione  del  ta- 
more  dovuta  alla  degenerazione  degli  elementi  neoplastici.  Il  tumore 
non  è  scomparso  del  tutto,  perchè  il  siero  non  è  stato  inoculato  in 
quantità  sufficiente.  Queste  prime  inoculazioni  di  siero  furono  fatte 
a  scopo  di  tentativo  senza  alcuna  speranza  di  ottenere  un  risultato 
positivo.  Si  vedrà  dal  secondo  caso  che  inoculando  il  siero  in  quan* 
tità  sufficiente  si  ha  la  scomparsa  totale  del  tumore. 

Avendo  ottenuto  dei  risultati  veramente  inaspettati  nel  primo 
caso  si  cercarono  altri  cani  con  tumori  per  continuare  gli  esperi* 
menti  con  la  cura  del  siero. 

Il  secondo  cane  (1)  presentava  un  tumore  al  pene  identico  a  quello 
innanzi  descritto  (fig.  3,  tav.  XXIII)  con  una  circonferenza  alla  base  di 
11  centimetri;  una  circonferenza  nel  mezzo  di  15  centimetri  ed  una  lun- 
ghezza di  13  centimetri.  Nel  connettivo  sottocutaneo  si  osservavano  pa- 
recchi noduli  alcuni  grandi  come  cast€igne,  altri  come  noociuole  delia 
stessa  consistenza  del  tumore  principale  molto  aderenti  alla  cute.  La  pre- 
senza di  numerose  meteistasi  sottocutanee  faceva  pensare  alla  probabile 
esistenza  di  metastasi  negli  organi  della  cavità  addominede.  Prima  di  ini- 
ziare la  cura  del  siero  T animale  pesava  chili  15.503.  Le  urine  erano  nor- 
mali. La  prima  inizione  di  siero  fu  fatta  il  26  gennaio  1908  n^a  quantità 
di  20  cent,  cubici.  Ogni  tre  o  quattro  giorni  si  fecero  iniezioni  di  siero 
fino  a  raggiungere  la  dose  di.  350  omo.  Dopo  le  prime  iniezioni  si  ebbe  ad 
osservare  elevazione  della  temperatura  rettale.  Un  mese  dopo  l'inizio  della 
cura  l'animale  presentò  un  esantema  diffuso  a  tutta  la  cute  dell'addome 
priva  di  peli.  Un  mese  dopo  lo  inizio  della  cura  cominciarono  a  acompa- 
rire alcuni  dei  noduli  più  piccoli  sottocutanei.  Mentre  eJouni  noduli  anda- 
davano  diminuendo  di  volume,  altri  andavano  crescendo,  non  ostante  che 


(1)  I  cani  curati  non  sono  esposti   in   ordine   cronologico,  ma  ordinati 
in  gruppi  a  seconda  delia  sede  e  della  natura  dei  tumore. 
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si  oontinoasaero  le  iniezioni  del  siero,  ciò  ohe  dimostrava  che  l'azione  del 
siero  non  si  esercitava  contini poraneansente  su  tutta  la  massa  degli  eie* 
menti  neoplastici.  Verso  la  fine  del  mese  di  marzo,  alcuni  dei  noduli  sot* 
to cutanei  più  grandi  ulcerarono  ed  in  seguito  guarirono  rapidamente. 
Verso  la  fine  di  aprile  anche  il  tumore  principale  presentò  una  ulcerazione. 
Dopo  alcuni  giorni  si  cominciò  ad  osservare  una  notevole  diminuzione  nel 
volume  della  massa  neoplastioa.  La  circonferenza  alla  base  era  ridotta  ad 
8  oentimetri,  la  circonferenza  verso  la  parte  mediana  era  ridotta  e  0  cen- 
timetri. Alla  metà  di  maggio  tutte  le  neoformazioni  sottocutanee  erano 
scomparse.  Ai  primi  di  giugno  non  esisteva  più  traccia  del  tumore  prin- 
cipale. Durante  le  iniezioni  del  siero  si  riscontrarono  traccio  di  albumina 
nelle  urine.  Trattandosi  di  un  caso  importante  e  grave  per  Vx  diffusione 
del  processo  neoplastico»  volli  che  le  mie  osservazioni  fossero  confermate 
dal  colleghi  professori  Viola,  Benedicenti  e  Donaggio,  i  quali  cortesemente 
8i  prestarono  a  venire  più  volte  nell*Istituto  per  seguire  tutte  le  modifi- 
cazioni che  l'ani  naie  presentò  nel  decorso  della  malattia  e  per  constatare 
la  completa  guarigione  (1).  Mentre  durante  la  cura  Tanima^e  aveva  per- 
duto  di  peso,  a  mano  a  mano  che  andava  rimettendosi  aumentava  nel 
peso  fino  a  raggiungere  i  13  chili  verso  la  fine  di  giugno. 

In  conclusione  con  la  dose  di  350  cmc.  di  siero  nello  spazio  di 
quattro  mesi  e  me^zo  si  è  ottenuta  la  guarigione  completa  di  un 
CHne,  il  quale  presentava  un  linfosarcoma  del  pene  con  numerose 
metastasi  sottocutanee. 

Trattandosi  di  un  caso  cosi  grave»  si  spiega  facilmente  la  ragione»  per 
la  quale  si  è  elevata  la  dose  del  siero.  Del  resto  l'animale  non  ha  risen- 
tito alcun  danno  serio  dalla  inoculazione  di  dosi  elevate  di  siero.  Oggi  non 
vi  ò  più  alcuna  ragione  di  preoccuparsi  delle  iniezioni  di  alte  dosi  di  siero, 
perchè  in  questi  ultimi  anni  si  è  estesa  la  sieroterapia  oltre  che  alla  difte- 
rite in  altre  malattie  come  sepsis,  reumatismo  articolare,  dissenteria,  scar- 
lattina e  si  sono  fatte  iniezioni  <ii  dosi  elevate  senza  il  minimo  pericolo 
per  la  vita  dell'individuo.  La  elevazione  della  temperatura,  l'esantema, 
Falbuminuria,  T edema,  i  dolori  articolari  sono  tutti  sintomi  transitori  che 
non  compromettono  certo  la  vita  dell*  individuo.  II  Pirquet  o  lo  Schick  (2) 
nella  clinica  pediatrica  del  prof.  Escherich  hanno  inoculato  in  bambini 
di  2-3  anni  fino  a  900  cmc.  di  siero  antiscarlattinoso  senza  alcun  perìcolo 
per  la  vita  e  si  noti  che  si  trattava  di  siero  di  cavallo,  il  quale  è  certa- 
mente più  tossico  del  siero  di  cane. 

•Una  osservazione  importante  si  deduce  da  quanto  si  è  esposto 
intorno  alla  guarigione  del  secondo  caso  ed  è  che  le  metastasi  sot- 
tocutanee  sono  scomparse  prima  del  tumore  principale   ciò   che  fa- 


(1)  Gli  stessi  colleghi  mi  usarono  la   cortesia  di    seguire  la  cura  degli 
altrì  ccuìi  e  di  osservare  le  sezioni  che  dimostravano  la  eflicacia  del  siero. 

(2)  Die  Serumkrankheit.  Lipsia,  1906. 
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rebbe  sapporre  che  il  siero  avesse  Sw^uiie  dannosa  prima  sugli  eie* 
menti  neoplastici  giovani  e  poi  su  quelli  di  antica  data. 

Per  spiegare  questo  fatto  è  necessario  intendere  il  meccanismo 
di  azione  dell'antitossina. 

La  tossina  che  è  fissata  nelle  cellule  neoplastiche  e  che  rappre* 
senta  in  esse  lo  stimolo  alla  moltiplicazione  atipica  incessante  è  tra- 
smessa con  la  riproduzione  da  cellula  a  cellula.  Nelle  cellule  giovani 
la  unione  è  meno  intima,  meno  stabile  che  nelle  cellule  vecchie.  Se 
non  si  aminettesse  ciò,  non  potremmo  spiegarci  l'attecchimento  delle 
cellule  neoplastiche  nei  numerosi  trapianti  da  animale  ad  animale 
della  stessa  specie.  La  cellula  neoplastica  porta  con  sé  attraverso 
numerosi  individui  della  stessa  specie  lo  stimolo  alla  riproduzione 
atipica.  L'antitossina  inoculata  col  siero  neutralizza  la  tossina,  di- 
strugge cioè  ciò  che  stimolava  alla  riproduzione  le  cellule  del  tu- 
more. Cessato  lo  stimolo  gli  elementi  neoplastici  rappresentano  un 
^niiflf  estraneo  all'organismo  e  devono  perciò  regredire. 

La  tossina  esistente  nelle  cellule  neoplastiche  vecchie,  '  analoga- 
mente a  quanto  succede  nelle  altre  infezioni,  ò  più  difficilmente 
distaccabile  o  neutralizzabile  di  quella  esistente  nelle  cellule  giovani. 

Le  cinque  cagne  che  furono  sottoposte  alla  cura  del  siero  pre- 
sentavano un  tumore  nella  mucosa  vaginale,  la  cui  natura  e  la  cui 
istogenesi  è  perfettamente  analoga  al  tumore  della  mucosa  prepa» 
ziale  dei  cani.  « 

Nella  mucosa  vaginale  normale  delle  cagne  esistono  dei  follicoli 
linfatici  identici  a  quelli  che  si  riscontrano  nella  mucosa  prepuziale 
(fig.  2,  tav.  XXI).  Da  questi  follicoli  linfatici  si  sviluppa  un  tumore 
con  strattura  simile  ai  linfosarcomi  descritti  nella  mucosa  prepa* 
ziale  dei  cani.  Si  tratta  quindi  di  veri  linfosarcomi  vaginali. 

La  prima  cagna  sottoposta  alla  cura  del  siero  del  peso  di  chili  Z.QOÙ 
presentava  un  tumore  nella  vagina  (fig.  2-3.  tav.  XX)  che  misurava 
nel  diametro  trasverso  cm.  5.5  e  nel  dinmetro  longitudinale  cm.  7.5. 
Aprendo  le  grandi  labbra  della  vagina  si  vedevano  delle  masse  carnose  di 
colorito  rosso»  in  alcuni  ponti  ulcerate.  Dall' ostie  vaginale  colava  un  li- 
quido purulento  fetidissimo. 

Un  piccolo  pezzo  della  massa  neo plastica  fu  escisso  prima  di  comin- 
ciare la  cura  per  stabilire  con  esattezza  la  diagnosi  istologica  e  fu  imme- 
diatamente fissato  nel  liquido  del  Flemming.  Le  sezioni  (fig.  1,  tav.  XXI) 
di  questo  pezzo  mostrano  la  stessa  struttura  del  linfosarcoma  già  descrìtto 
nella  mucosa  prepuziale  dei  cani. 

La  prima  inoculazione  di  siero  fu  fatta  il  1^  dicembre  1907  nella  quan- 
tità di  20  cent,  cubici.  Le  successive  inoculazioni  sottocutanee  furono  pra- 
ticate alla  distanaa  di  4-5   giorni   fino  a  raggiungere  la  dose  di  127  cmc. 


j 
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Questa  prima  (VpHir>OTfk  «n»»^  .^;i^fj^ia,  non  presentò  mai  traccio  di  ulbu- 
ETàina  nelle  urine.  Nella  prima  quindicina  di  gennaio  il  tumore  era  fi;ià  al- 
quanto ridotto  (fig.  4,  tav.  XX)  e  nella  massa  neoplastioa  si  vedevano 
delle  chiazze  di  un  colorito  bianco  gialliccio,  di  consistenza  gelatinosa, 
Sscisse  alcune  di  queste  masse  gelatinose  ed  esaminate  al  miorosoopio 
dopo  fissasione  e  colorazione  con  emallume  ed  orango  facevano  vedere  gli 
elementi  neoplastici  in  via  dì  disfacimento.  Verso  la  fine  di  febbraio  la 
ma  BUA  neoplastica  aveva  assunto  in  tutta  la  sua  estensione  l'aspetto  ge- 
latinoso e  si  era  ancora  ridotta  di  volume  (fig.  5,  tav.  XX).  Alla  fine  di 
marco  il  tmnore  era  del  tutto  scomparso  e  la  vagina  avevo  ripreso  il  suo 
aspetto  normale  (fig.  6,  tav.  XX). 

In  conclasione.  dopo  4  mesi  dall'inizio  della  cura  con  127  cmc. 
di  siero  l'animale  era  guarito  del  tumore. 

La  seconda  cagna  del  peso  di  20  chilogrammi  aveva  anche  un  tumore 
nella  vagina  della  stessa  natura.  H  tumore  si  estrinsecava  più  verso  la 
parte  profonda  della  vagina  che  verso  F  orificio  e  perciò  S3  ne  app-eszava 
bene  la  estensione  praticando  la  esplorazione  digitale.  Non  si  praticò  la 
eeoifsione  di  un  pezzo,  perchò  era  evidente  la  natura  del  tumore. 

La  prima  iniezione  sottocutanea  di  siero  fu  fatta  il  15  gennaio  nella 
quantità  di  30  cmc. 

Le  successive  inoculazioni  sottocutanee  furono  praticate  alla  distansa 
di  3-4  giorni  fino  a  raggiungere  la  dose  di  210  cm.  Alla  fine  di  marzo  l'ani- 
male era  completamente  guarito, 

In  questo  animale  si  è  avuta  la  guarigione  dopo  2  mesi  e  mezzo 
dall'inizio  della  cura.  L'animale  non  ha  sofferto  alcun  danno  dalla 
iniezione  del  siero. 

La  tersa  cagna  del  peso  di  chilogranmìi  13.  5  presentava  una  massa 
carnosa  voluminosa  sporgente  dedl'orifizio  vaginale,  di  colorito  rosso»  di 
consistenza  molle,  facilmente  sanguinante,  ulcerata  in  qualche  punto.  Come 
neU'  altra  cagna  anche  in  questa  si  notava  una  secrezione  fetida.  I«a  prima 
inoculazione  sottocutanea  di  siero  fu  fatta  il  l^'  gennaio  1908  nella  quantità 
di  20  omo. 

Le  successive  inoculazioni  furono  fatte  a  distanza  di  3-4  giorni  fino  a 
raggiungere  la  dose  di  300  cmc.  Dopo  16  giorni  dallo  inizio  della  cura  la 
secrezione  era  modificata  e  non  dava  più  cattivo  odore.  Ai  primi  di  mar^o 
la  massa  neoplastica  che  fuoriusciva  dalla  vagina  era  diminuita  di  volume 
e  qua  e  là  mostrava  chiazze  di  un  colorito  bianco-gialliccio,  come  quelle 
notate  nella  prima  cagna.  Alla  fine  di  aprile  era  scomparsa  questa  massa 
neoplastica  che  faceva  sporgenza  dairorifizio  vaginale  e  le  grandi  labbra 
combaciavano  in  modo  completo.  Solamente  quando  si  allontanavano  tra 
di  loro  le  gAndi  labbra  apparivfluio  sulla  mucosa  vaginale  masse  neopla- 
sticho  residuali.  Alla  fine  di  giugno  non  vi  era  più  traccia  di  tumore.  In 
questa  terza  cagna  si  ò  avuta  la  guarigione  dopo  5  mesi  dallo  inizio  della 
cura. 

30-A 
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In  questa  cagna  non  si  è  notato  né  orticaria,  né  presenza  di  al- 
bumina nelle  urine.  Alla  fine  di  giugno  il  peso  dell'animale  era  di 
chilogrammi  11.800. 

Nella  quarta  cagna  del  peso  di  chilogrammi  7  il  tumore  sporgeva,  come 
nella  precedente,  dairorifìzio  vaginale  ed  era  a  superficie  mammellonare. 
La  prima  inoculazione  sottocutanea  di  siero  fu  fatta  il  31  gennaio  19C^ 
nella  quantità  di  20  cmc. 

Nelle  successive  inoculazioni  ripetute  a  distanza  di  4  giorni  si  raggiunse 
la  dose  di  249  cmc.  Ai  primi  di  aprile  il  tumore  era  già  di  molto  ridotto 
mostrando  le  stesse  modificazioni  osservate  nella  cagna  precedente.  Il 
24  giugno  l'emimale  è  colto  da  convulsioni  e  dopo  poche  ore  muore.  L'ori 
fizio  vaginale  (fig.  4.  tav.  XXIIl)  appara  quasi  normale.  Fatto  un  taglio 
sulle  grandi  labbra  sulla  mucosjt  vaginale  appaiono  masse  residuali  dal  tu- 
more (fig.  5,  tav.  XXIII).  Negli  organi  della  cavità  addominale  e  toracica 
non  si  osservano  lesioni.  Nelle  sezioni  delle  masse  neoplastiche  residuali 
si  vedono  tutte  le  fasi  di  regressione  che  sono  state  descritte  nel  primo 
cane. 

In  questa  cagna  dopo  4  mesi  e  24  giorni  dall'inizio  della  cara 
con  240  cmc.  di  siero  non  era  ancora  avvenuta  la  regressione  com* 
pietà  del  tumore. 

Nella  quinta  cagna  del  peso  di  chilogrammi  9. 100  (fig.  5,  tav.  XXIV) 
il  tumore  si  estrinsecava  più  nella  parte  profonda  della  vagina  che  verso 
l'orifiiio.  La  prima  inoculazione  sottocutanea  fu  fatta  il  27  maggio  1908 
nella  quantità  di  20  cmc.  Nelle  successive  inoculazioni  ripetute  ogni  4-5 
giorni  si  raggiunse  la  dose  di  200  cmc.  Alla  fine  di  luglio  il  tumore  era 
ridotto  di  molto,  ma  non  scomparso  del  tutto. 

Non  tenendo  conto  della  quarta  e  della  quinta  cagna,  nelle  quali 
non  si  è  avuta  la  guarigione  completa,  ma  solamente  delle  tre  prime, 
neUe  quali  la  guarigione  è  stata  completa,  come  si  spiega  che  nella 
prima  la  guarigione  è  avvenuta  dopo  4  mesi,  nella  seconda  dopo 
2  mesi  e  mezzo,  nella  terza  dopo  5  mesi? 

È  da  notare  che  non  ho  potuto  avere  alcuna  notizia  esatta  circa 
la  durata  della  malattia.  Credo  potersi  ammettere  che  le  neoplasie 
degli  animali  guariti  in  un  tempo  più  breve  erano  di  data  più  re- 
cente. Le  ulteriori  ricerche  confermeranno  questa  supposizione. 

In  queste  prime  ricerche  intorno  alla  cura  dei  tumori  maligni 
dei  cani,  preoccupato  solo  di  vedere  se  era  possibile  ottenere  la 
guarigione  ho  inoculata  nna  quantità  di  siero  certamente  superiore 
a  quella  necessaria.  Nelle  ulteriori  ricerche  potendo  disporre  di  un 
considerevole  numero  di  casi,  si  potrà  stabilire  con  esattezza,  a  se- 
conda della  dnrata  più  o  meno  lunga  della  neoplasia  ed  a  seconda 
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della  maggiore  o  minore  estensione,  la  quantità  di  siero  necessaria 
p^r  la  cara.  Fin  da  ora  si  pnò  affermare  che  anche  dosi  elevate  di 
siero  fino  a  raggiungere  i  30  cmc.  per  chilogramma  di  animale 
sono  benissimo  tollerate  e  non  rappresentano  alcun  pericolo  per 
la  yita. 

Ed  ora  esporrò  i  risultati  della   cura  in  tre  cagne  che  presenta- 
-vano  adeno-carcinomi  della  mammella. 

La  prìma  cagna  ohe  mi  fu  portata  gìÀ  operata  nel  febbraio  del  1907  di  un 
tumore  alla  mammella  superiore  sinistra,  presentava  nello  stesso  sito  un 
tumore  grande  quasi  quanto  una  castagna,  bernoccoluto,  di  consistenza  duro, 
poco  spostabile,  con  cute  molto  aderente.  In  corrispondenia  del  tumore 
mancava  il  cap^'zzolo  perchè  portato  via  con  la  prima  opera  zione.  Si  trat- 
tava di  una  recidiva  in  sito  iii  seguito  ad  operazione  incompleta.  Prese  le 
dimensioni  del  tumore  con  un  nastro  misuratore  si  trovò  la  larghezza  uguale 
a  6  cm.  e  la  lunghezza  uguale  a  5  cm.  La  cagna  pesava  13  chili.  Per  essere 
certi  della  natura  del  tumore  fu  fatta  la  escissione  di  un  piccolo  pezzo.  L'e- 
same istologico  delle  sezioni  (fig.  3  e  4,  tav.  XXI)  dimostrò  che  si  trattava 
di  un  adeno -carcinoma.  Il  tumore  mostrava  struttura  alveolare.  I  singoli 
alveoli  erano  rivestiti  di  epitelio  ciliadrico  ove  ad  un  solo  strato  di  cellule 
ove  a  più  strati  con  numerose  estrofiessioni  ed  introflessioni.  La  prima  ino- 
culazione sottocutanaa  di  siero  fu  fatta  il  giorno  8  gennaio  1008  quando 
r  animale  era  completamente  guarito  dell'atto  operativo  eseguito  per  la 
escissione  di  un  pezzo  del  tumore.  Le  successive  inoculazioni  furono  fritte 
a  distanza  di  4-5  giorni  fino  a  raggiungere  la  dose  di  328  cmc.  di  siero. 
Si  tenne  conto  come  in  tutti  gli  altri  oasi  delle  variazioni  del  peso  e  della 
temperatura  rettale.  Solamente  dopo  le  prime  inoculazioni  di  siero  si  ò 
osservata  leggiera  elevazione  della  temperatura.  Il  peso  dell'animale  ha 
presentato  piccole  variazioni  da  non  attribuirsi  certo  alle  inoculazioni  del 
medicamento.  Un  mese  dopo  l'inizio  della  cura  il  tumore  non  era  più  della 
stessa  durezza  di  prima  ed  i  noduli  che  lo  costituivano  e  che  prima  si 
distinguevan  )  al  tutto  nettamente  separati  gli  uni  dagli  altri  sembravano 
confluenti.  Tre  mesi  dopo  Tinizio  della  cura  vedendo  che  il  tumore,  quan- 
tunque avesse  diminuito  di  consistenza  e  di  volume,  non  era  scomparso, 
decido  di  asportarlo.  Il  tumore  asportato  si  presenta  mammellonato,  di 
consistenza  piuttosto  molle  in  alcuni  punti.  Alla  sezione  mediana  si  vedono 
cavità  cistiche  ripiene  di  un  liquido  di  colore  bruno  e  masse  compatte. 
di  colorito  bianco-gialliccio,  di  aspetto  gelati nosot  come  il  tessuto  gelati- 
noso di  Wharton.  Dal  tumore  fissato  in  liquido  del  Flenmiing  si  fecero 
numerose  sezioni  per  lo  studio  istologico.  Non  fu  poca  la  sorpresa  nel 
vedere  la  struttura  del  tumore  completamente  diversa  da  quella  che  era 
prìma.  Essendovi  ancora  porzioni  del  tessuto  neoplastico  che  non  hanno 
ancora  risentita  l'azione  dannosa  del  siero,  si  possono  seguire  tutte  le  fasi 
regressive  degli  elementi  ueoplastioi 

Un  primo  fatto  che  si  osserva  è  la  disorientazione  delle  cellule  epite 
liali  canoerigne,  le  quali  non  gicKsciono  più  negli  alveoli  ordinate  regolar- 
mente a  palizzata,  ma  sono  disposte  irregolarmente  coi  nuclei  meno  ricchi 
di  sostanza  cromatica  e  coi  corpi    cellulari   di    forma   irregolare  (fig.  1-2, 
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tav.  XXIf  ).  Tn  un  secondo  tempo  procede  oltre  la  degenerazione  degli  ele- 
menti cellulari  e  comincia  a  manifestarsi  la  sostanza  intercellulare  sotto 
forma  di  un  reticolo  intensamente  colorato  in  bleu  dalla  emutossilina.  B* 
mia  formazione  ex  vacuo  di  questa  sostanza  cementizia»  la  quale  tende  a 
colmare  il  vuoto  lasciato  dalla  regressione  degli  elementi  epiteliali  cance- 
rigni-  Questa  fase  regressiva  comincia  dcdta  periferia   dogii   alveoli  e  pro- 
cede verso  il  centro  cosi  che  spesso  si  vede  in  alcuni   alveoli  la  periferia 
già  in  fase  regressiva  avanzata  ed  il  centro   occupato  ancora  da  epitelio 
cilindrico    canoerigno   ancora   non   colpito   dal  razione  dannosa   dei  8Ìero 
(fig.  3,  tav.  XXII).  In  seguito  va  sempre  più  aumentando  la  sostanza  inter- 
cellulare a  mano  a  mano  che  vanno  sempre  piii  degenerando  gli  elementi 
cellulari,  fino  a  che  rimangono  sequestrati  come  in  tante  nicchie  formate 
dalla  sostanza  intercellulare  (fig.  4,  tav.  XXII).  In  questa  ultima  fase  dege- 
nerativa il  tessuto  cancerigno  ricorda  Ih  cartilagine- 
In   seguito   all'azione  del  siero  si    esagerano  i  processi   di    me- 
tamorfosi  regressive  che  si  osservano  normalmente  nei   carcinomi. 
La  tendenza  di  questi  alle   metamorfosi   regressive    è  spiegata  dal 
modo  stesso  di  loro  formazione.  Una  volta  che  l'epitelio  nella  dege- 
nerazione carcinomatosa  perde  i  rapporti   normali   con   l'apparato 
vasale  e  connettivale,  ne  derivano  condizioni  sfavorevoli  per  la  sua 
nutrizione.  Fin  dai  tempi  di   Lebert  e   Bokitansky  si  è  fatta  men- 
zione della  degenerazione    grassa,   della   trasformazione   caseosa  e 
colloide  che  avviene  nei  tamori  maligni.  La  metamorfosi  adiposa  è 
la  più  diffusa  in  tatti  i  tumori.  Essa  comincia  con  la  comparsa  di 
goccioline  adipose  nel  citoplasma.  Le   goccioline   aumentano   senza 
confluire  a  spese  della  sostanza  cellulare  e  del  nacleo.  Sicché  scom- 
pare non  solo  il  corpo  cellulare,  ma  anche  il  nacleo.  La  metamorfosi 
adiposa  è  ordinariamente  più  estesa  nei  carcinomi  che  nei  sarcomi. 
Come  la  metamorfosi  adiposa  così  anche  la  caseificazione  non  offre 
nnlla  di  caratteristico  per  i  tamori  maligni,  ed  è  morfologicamente 
identica  al  prodotto  caseoso  della  tabercolosi  e  della   sifilide,  sola- 
mente è  più  ricca  di  grasso  che  non  la  sostanza   caseosa   della  tu- 
bercolosi. La  caseificazione  avviene  più  frequentemente  nei  carcinomi 
compatti,  specialmente  del  fegato. 

Quanto  alla  metamorfosi  colloide  così  manifesta  nell'adeno-car- 
cinoma  della  mammella  in  seguito  all'azione  del  siero,  non  si  sa 
nulla  della  natura  chimica  di  questa  sostanza  che  si  origina  nei 
tumori.  Il  fatto  stesso  che  ora  si  parla  di  degenerazione  colloide, 
ora  gelatinosa,  ora  ialina,  dimostra  che  non  si  conosce  nnlla  di 
esatto  intorno  alla  natnra  di  queste  sostanze.  Solamente  alcnne 
sostanze  si  conoscono  esattamente  e  si  possono  distinguere  dalle 
altre,  come,  ad  esempio,  la  mucina  che  con  l'acido  acetico  dà  coagnli 
a  filamenti  e  si  colora  in  bleu  con  la  ematossilina.  La  trasformazione 
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mucosa  è  Bpecialmente  frequente  in  alcuni  sarcomi,  i  quali  perciò 
bì  denominano  mìxosarcomi.  Oltre  alla  mucina  è  da  menzionare  il 
glicogeno  nelle  cellule  parenchimali,  come  sostanza  caratteristica 
dal  punto  di  yista  chimico,  mentre  la  sostanza  amiloide  appartiene 
allo  stroma.  La  degenerazione  colloide,  ialina  e  gelatinosa  si  pre- 
senta nelle  siugole  cellule  o  colpisce  estese  porzioni,  per  cui  ayyiene 
un  esteso  disfacimento.  Questi  processi  qi  possono  seguire  nelle 
singole  cellule.  O  tutta  la  cellula  può  subire  la  degenerazione  ialina 
o  colloide,  oyyero  queste  sostanze  si  presentano  nelle  cellule  in 
forma  di  goccioline.  Il  primo  processo  è  sempre  combinato  con  una 
distrazione  del  nucleo,  che  scompare  sotto  forma  di  carioressi  con 
consecutiTa  cariolisi. 

Nelle  condizioni  normali  non  ostante  tutte  le  metamorfosi  re* 
gressive,  cui  abbiamo  accennato,  la  massa  del  tumore  cresce  sempre 
e  non  si  dà  mai  il  caso  che  una  neoplasia  maligna  sia  interamente 
distrutta  dalle  metamorfosi  regressive. 

Ed  ora  esporrò  il  risultato  della  sieroterapia  in  una  seconda 
cagna  con  adeno-carcinoma  della  mammella  (1). 

Si  trattava  di  una  cagna  del  peso  di  chili  19.500,  con  un  tumore  cdla 
mammella  inferiore  sinistra  grande  quanto  una  noce»  di  consistenza  duro, 
bernoccoluto,  fittamente  aderente  alla  cute.  L'esame  microscopico  di  un 
piccolo  pezzo  escis9o  dimostrò  trattarsi  di  un  adeno-caroinoma  tipico  simile 
a  quello  della  prima  cagna  (fìg.  5,  tav.  XXI).  La  cura  fu  cominciata  il 
24  genncuo  1908.  Ogni  4-5  giorni  si  fecero  inoculaEioni  sottocutanee  di 
20  cmo.  di  siero  fino  a  raggiungere  la  dose  di  225  cmc.  Come  nell'altra 
cagna  non  si  ebbe  a  notare  nò  orticaria,  nò  presenza  di  albumina  nelle 
urine.  Dopo  4  mesi  dall'inizio  della  cura,  vedendo  che  il  tumore  era  di- 
min  aito  un  po'  di  volume  e  di  consistenza,  ma  non  era  scomparso,  si 
decide  di  portwlo  via.  Spaccato  a  metà  il  neopL^sma  presenta  una  super- 
ficie omogenea  di  colore  bianchiccio,  della  consistenza  di  una  cartilagine 
molle.  L'osservazione  microscopica  delle  sezioni  dimostra  una  regressione 
del  tessuto  neoplastioo  più  avanzata  di  quella  del  tumore  precedente.  Il 
tessuto  epiteliale  oanoerigno  non  esiste  più  in  alcuna  porzione  del  tumore. 
Le  cellule  epiteliali  cilindriche  con  nuclei  raggrinzati  e  corpi  cellulari  ri- 
dotti di  volume,  sono  comprese  in  una  sostanza  foadamentale  omogenea. 


(1)  Alcuni  preparati  microscopici  di  questa  seconda  cagna  ed  alcuni 
del  primo  cane  con  linfosarcoma  prepuziale  molto  dimostrativi  per  le  me- 
tamorfosi ret^cssive  cfovute  alF  azione  del  siero,  ho  inviato  ed  professore 
CzRBNT  di  Keidelborg,  ed  al  prof.  Baumoabtbn  di  Tubinga.  Il  primo  molto 
cortesemente  mi  ha  risposto  nei  Siguenti  termini:  «  Heute  habe  ioh  ihre 
Pràparate  studirt  und  bin  sehr  uberracht  ueber  die  kolossale  Veranderiìng 
welche  die  Serumbehandlung  in  den  Tumoren  horvorbrtngt  ».  Il  Baum- 
OABTBN  si  ò  espresso  nel  modo  seguente:  «  Ich  hcibe  m*ch  von  dòn  groesen 
Difierenz  der  Erscheinungen  vor  und  nach  Serumbehandlung  uberseugt  » . 


—  640  — 

iiitunsamente  oolorata  in  bleu  dalla  ematossilina  (fig.  1-2,  tav.  XXULI).  La 
genesi  di  questa  sostanza  è  identica  a  quella  osservata  nella  prima  cagna. 

La  terza  cagna  sottoposta  alla  cura  del  siero  presentava  nn  tumore 
nella  seconda  mammella  superiore  sinistra  oon  un  diametro  trasvanale 
di  4  cm.  ed  un  diametro  longitudinale  di  6  om.,  a  superfìcie  liscia,  di  coe- 
sistenza dura.  Il  peso  dell'animale  era  di  chili  8.900,  la  temperatura  rettale 
sognava  38^.6.  La  prima  inoculazione  sottocutanea  di  siero  nella  quantità 
di  30  cmc,  fu  fatta  il  17  gennaio  1008. 

Jje  inoculfi»ioni  successive  furono  fatte  alla  distanza  di  4  5  giorni  nelU 
quantità  di  20-30  omo.,  sino  a  raggiungere  la  dose  di  243  omo.  di  siero. 
L'animale  non  ha  risentito  alcun  danno  dalle  iniezioni  sottocutanee  di 
siero.  Non  si  ò  notata  neanche  elevazione  della  temperatura  rettale  dopo 
le  prime  inoculazioni.  In  questa  terza  cagna  non  si  credette  nec  -asarìo 
praticare  la  escissione  di  un  pezzo  di  tumore,  perohò  era  evidente  che  si 
trattava  di  un  tumore  perfettamente  simile  a  quelli  osservati  nelle  due 
cagne  precedenti.  Cinque  mesi  dopo  l'inizio  della  cura  fu  em^issa  la  neo- 
plasia ohe  era  alquanto  diminuita  di  volume  e  di  consistenza.  Spaccato 
il  tumore  (fig.  3»  tav.  XXIV)  la  superficie  di  sezione  appariva  di  un  co 
lorito  hianchiooio  verso  la  periferia  e  di  un  colorito  bianco  intenso  verso 
il  centro.  Verso  la  periferia  la  consistenza  era  come  quella  di  una  carti- 
lagine molle,  verso  il  centro  era  dura  come  una  cartilagine  oaseificata. 
Furono  fatte  sezioni  totali  del  tumore.  L'osservazione  microscopica  di 
queste  sezioni  dimostra  che  tutto  il  tessuto  canoerigno  si  ò  trasformato 
in  una  massa  omogenea  intensamente  colorata  in  bleu  dalla  ematoeailina, 
nella  quale,  come  in  tante  nicchie,  sono  contenuti  uno  o  più  elementi 
ìieoplastici  residuali,  con  nuclei  raggrinzati,  e  corpi  cellulari  irregolari  e 
ridotti  molto  di  volume  (fig.  2-4,  tav.  XXIV).  Sembra,  in  una  parola  di 
avere  sott' occhio  un  tessuto  oartilagineo.  Questo  tessuto  che  rappresenta 
il  tessuto  canoerigno  metamorfosato  ò  circondato  dalla  capsula  connet- 
tivale,  nella  quale  si  vedono  acini  della  glandola  mammaria  perfettamente 
normali.  Il  nucleo  centrale  calcificato  della  massa  neoplastios  regredita 
farebbe  ammettere  che  la  regressione^  del  tumore  comincia  dal  centro  e 
procede  verso  la  periferia  del  tumore.  Quanto  alla  calcificazione  già  ai  sa 
ohe  essa  segue  nelle  cellule  cancerigne  atrofiche  e  morte  La  calcificazione 
del  parenchima  carcinomatoso  si  verifica  anche  nei  carcinomi  cutanei  a 
lento  sviluppo.  Non  raramente  suooede  la  calcificazione  in  aggregati  cel- 
lulari, concentricamente  stratificati,  i  quali  ricordano  i  corpi  calcarei  degli 
psammomi.  Simili  calcificazioni  sono  state  descritte  dal  Neugebaoer  in  un 
adeno-caroinoma  della  glandola  mammaria  oon  metastasi  nelle  glandolo 
ascellarL 

A  proposito  dell'aspetto  di  tessuto  cartilagineo  assunto  dal 
tessuto  neoplastico  regredito  neUe  tre  cagne,  è  da  ricordare  quanto 
oggi  si  conosce  intomo  alla  genesi  dei  condromi  delle  parti  molli. 

Nel  territorio  della  parotide  si  fanno  derivare  da  residui  degli 
archi  branchiali,  specialmente  in  quanto  essi  vengono  utiliz!«ati  per 
la  formazione  dell'orecchio. 

I  condromi  della  mammella  e  del  diaframma   si  fanno   derivare 
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dA  germi  di  costole,  qaelli  del  testicolo,  dalla  colonna  rertebrale. 
<.>]ra,  indipendentemente  dalla  presenza  di  residui  embrionali  di 
CAirtilagine  è  lecito  ammettere  in  seguito  alla  osservazione  di  tutte 
le  fasi  regressive  degli  adenocarcinomi  delle  cagne  che  un  tessuto 
ik^ente  l'aspetto  della  cartilagine  si  possa  formare  nella  regressione 
degli  elementi  neoplastici  cancerigni. 

0?ntte  le  cagne  curate  finora  stanno  benissimo  e  non  presentano 
la   minima  traccia  di  recidiva. 

In  conclusione  si  può  dire  che  il  siero  di  sangue  dei  cani  trat- 
tati con  le  colture  in  mezzi  liquidi  dei  blaa^tomiceti  patogeni,  con- 
tenenti parassiti  morti  e  tossine,  esercita  azione  dannosa  sulle  cel- 
lule neoplastiche  cancerigne  nello  stesso  modo  che  sulle  cellule 
Barcomatose.  Le  cellule  carcinomatose  in  seguito  all'azione  del  siero 
bì  disorientano,  in  parte  degenerano  e  sono  riassorbite,  in  parte 
sono  sequestrate  dalla  sostanza  intercellulare  cementizia  che  tende 
a  riempire  il  vuoto  lasciato  dalle  cellule  epiteliali  degenerate.  Si  ha 
coBÌ  la  forma  di  un  cuput  mortum  destinato  come  corpo  estraneo  ad 
eBBere  incrostato  di  sali  calcarei.  I  tumori  carcinomatosi,  nella 
guarigione  si  rtducono  di  volume,  ma  non  scompaiono  del  tutto. 
Devo  ora  fare  menzione  di  un  ultimo  caso.  Ai  primi  di  febbraio 
mi  fu  portata  nel  laboratorio  una  cagna  da  caccia,  del  peso  di 
chili  18.900,  la  quale  presentava  al  lato  sinistro  dell'addome  (fig.  1, 
tav.  XXIY)  un  tumore  lungo  9  centimetri,  largo  5  centimetri,  con 
larga  base  d'impianto,  poco  spostabile,  di  consistenza  pastosa,  a  su- 
perficie liscia. 

Essendo  una  cagna  da  caccia  di  valore  che  dopo  la  cura  doveva 
essere  restituita  al  proprietario,  non  si  procede  alla  escissione  di 
un  pezzo  del  tumore  per  essere  certi  della  diagnosi,  lasciando  al 
siero  il  compito  di  fare  la  diagnosi.  Dall'esame  clinico  del  tumore 
si  escluse  trattarsi  di  carcinoma  e  si  ammise  la  natura  sarcoma- 
tosa.  La  prima  inoculazione  sottocutanea  di  siero  fu  fatta  il  16  feb- 
braio 1908  e  le  successive  inoculazioni  furono  fatte,  alla  distanza 
di  4^  giorni.  In  tutto  furono  inoculati  180  cmc.  di  siero.  Dopo  2 
mesi  e  13  giorni  dall'inizio  della  cura,  il  tumore  era  completamente 
scomparso  e  l'animale  fu  restituito  al  proprietario.  Alla  fine  dello 
scorso  giugno  ho  riveduto  la  cagna  e  l'ho  osservata  attentamente 
nel  sito  ove  era  il  tumore  e  non  ho  trovato  alcuna  traccia  di  re- 
cidiva. E'  dispiacevole  che  in  questo  caso  sia  mancato  l'esame  mi- 
croscopico del  tumore,  ma  non  mancheranno  altri  casi  in  se- 
guito, nei  quali  si  potrà  seguire  la  regressione  dei  tumori  sarco- 
matosi. 
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Conslderasioni  riassuntive. 

I  blastomiceti  patogeni  inocalati  Degli  animali  sascettibili  pos- 
sono dar  laoge  a  vere  infezioni,  nelle  qaali  i  parassiti  sono  molto 
namerosi  e  la  reazione  da  parte  del  tessuto  è  molto  scarsa,  ed  a 
yere  intossicazioni,  nelle  quali  la  moltiplicazione  degli  elementi 
cellulari  è  dovuta  ad  un  prodotto  solubile,  ad  una  tossina  da  essi 
elaborata.  Nelle  colture  i  blastomiceti  sono  capaci  di  produrre  le 
tossine  solamente  su  alcuni  speciali  substrati  di  nutrizione  solidi  e 
liquidi. 

NelPuomo  sono  piuttosto  rare  le  infezioni  blastomicetiche  locali 
(pseudotumori)  o  diffuse  (blastomicesi)  e  sono  invece  frequenti  le  in- 
tossicazioni, i  veri  tumori  maligni. 

Moltiplicandosi  i  parassiti  che  si  troyano  a  contatto  di  determi- 
nati gruppi  cellulari,  producono  la  tossina,  la  quale  fissata  dalle 
cellule  rappresenta  lo  stimolo  alla  loro  riproduzione  atipica.  Sicché 
il  parassita  agisce  in  un  primo  momento  ed  in  seguito  è  la  tossina 
che  dà  luogo  alla  formazione  del  tumore.  I  parassiti  trasformati 
dall'anticorpo  specifico  in  corpuscoli  fucsinofili  o  di  Bussoli,  riman- 
gono come  caput  mortum  nell'interno  del  tessuto  neoplastico.  La 
tossina  fissata  dalle  cellule  neoplastiche  rimane  integra  e  si  tra- 
smette da  cellula  a  cellula.  Non  si  potrebbero  spiegare  i  trapianti 
delle  neoplasie  maligne  attrayerso  numerose  generazioni  di  animali 
della  stessa  specie,  se  non  si  ammettesse  che  le  cellule  neoplastiche 
trapiantate  portano  seco  lo  stimolo  alla  riproduzione  atipica.  Il 
modo  come  ayyiene  la  formazione  del  tumore  nei  trapianti  è 
quello  che  più  si  avvicina  al  modo  naturale  d'infezione. 

La  reazione  dell'organismo  in  seguito  alla  inoculazione  delle 
colture  dei  blastomiceti  patogeni  contenenti  parassiti  morti  e  tos- 
sine si  manifesta  con  la  formazione  di  anticorpi  specifici.  Di  questi 
anticorpi  interessano  specialmente  quello  ad  azione  battericida,  cui 
è  dovuta  la  trasformazione  dei  parassiti  in  corpuscoli  fucsinofili  e 
quello,  cui  è  dovuta  l'azione  antitossica,  la  neutralizzazione  della 
tossina  fissata  nelle  cellule  neoplastiche  e  rappresentante  lo  stimolo 
alla  loro  riproduzione  atipica. 

L'efficacia  antitossica  e  battericida  del  siero  degli  animali  pre* 
parati  si  determina  inoculando  nella  cayità  addominale  dei  ratti  un 
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miscuglio  costitaito  da  un  cmc.  della  coltura  in  mezzo  liquido  con- 
tenente parasBÌti  vivi  e  tossine  e  da  un  decimo  di  cmc.  del  siero. 
Se  la  piccola  quantità  di  siero  inoculata  impedisce  la  morte  degli 
animali,  può  usarsi  con  vantaggio  nella  cura  dei  tumori  maligni. 
Tanto  più  facilmente  riesce  la  cura  dei  tumori  maligni^  quanto 
meno  intimamente  è  legata  la  tossina  alle  cellule  neoplastiche. 
Dalle  cellule  neoplastiche  recchie  la  tossina  si  lascia  distaccare 
più  difficilmente  che  dalle  cellule  neoplastiche  giovani.  Quanto  più 
presto  si  applica  la  sieroterapia  ai  tumori  maligni,  tanto  più  facil* 
mente  è  sperabile  la  guarigione.  I  risultati  positivi  finora  ottenuti 
sai  cani  danno  certamente  buona  speranza  di  guarigione  dei  tumori 
maligni  nell'uomo. 

Messina,  agosto  1906. 
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Tavola  VECI. 

Fig.  1,  —  MilsA  di  cane  morto  40  giorni  dopo  la  inoculazione  addominale 

di  parassiti  e  tossine. 
Fig.  2.  —  Milza  di  cane  morto  03  giorni  dopo  la  inooulasioae  addominale 

di  parassiti  e  tassine. 
Fig.  3   —  Tumore  nel  grande  omento  di  cane   morto   44   giorni  dopo   la 

inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 
Fig.  4.  —  Milza  dello  stesso  cane. 
Fig.  6.  —  Milza  di  cane  morto  5  mesi  e  23  gioi*ni   dopo   la   inoculazione 

«iddominale  di  parassiti  e  tossine. 

Tavola  IX. 

Fig.  1.  —  Neoformazione  sul  fegato  di  cane  morto  53  giorni  dopo  la  ino- 
culazione addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig»  2.  —  Tumore  del  grande  omento  di  cane  morto  44  giorni  dopo  la 
inoculazione  addominale  di  pareissiti  e  tossine. 

Fig.  3.  —  Neoformazione  sulla  milza  di  cane  morto  5  mesi  e  23  giorni 
dopo  la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  4.  —  Tumore  nel  polmone  di  un  cane  morto  in  seguito  alla  inocula- 
zione addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Tavola  X. 

Fig.  1.  —  Tumore  del  grande  omento  di  oane  morto  39  g^'.^rni  dopo  la 
inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 
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Fìg  2.  —  Metastasi  nel  polmone  di  cane  morto  3  mesi  e  12   giorni  dopo 

la  inoculasione  ekldominale  di  parassiti  e  tossine. 
Fig.  3.  —  Tumore  nel  grande  omento  di  ratto   morto   53  giorni  dopo  la 

inoculasione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 
Fig.  4.  —  Neoformazione  nello  addome  di  ratto  morto  7  mesi  e  24  giorni 

dopo  la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Tavola  XI. 

Fig.  1.  —  Neoformazioni  nella  cavità  addominale  e  nel  polmone  di  ratto 
morto  7  mesi  dopo   la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  2.  —  Neoformazione  nella  cavità  addominale  di  ratto  morto  7  mesi 
dopo  la  iaoculasione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  3.  —  Neoformazione  nella  cavità  addominale  di  ratto  morto  SO  giorni 
dopo  la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  4.  —  Neoformazione  sulla  superficie  del  fegato  dello  stesso  ratto. 

Tavola  Xn. 

Fig.  1.  —  Neoformazione  nella  cavità  addominale  e  nei  polmoni  di  ratto 
morto  73  giorni  dopo  la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tos- 
sine. 

Fig.  2    —  Neoformazione  alla  superficie  dei  reni  dello  stesso  animale. 

Fig.  3.  —  Neoformazione  nella  cavità  addominale  di  ratto  morto  28  giorni 
dopo  il  trapianto  in  addome  di  tumori  addominali  di  altro  ratto. 

Fig.  4  e  5.  —  Neoformazioni  noi  polmoni  di  ratto  morto  58  giorni  dopo 
la  inoculazione  addominale  di  tumori  addominali  di  altro  ratto. 

Tavola  XIII. 

Fig.  1.  —  Neoformazioni  nei  polmoni  di  ratto  morto  25  giorni  dopo  la  ino- 
culatone addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  2.  —  Idem. 

Fig.  3.  Neoformazione  nella  milza  di  ratto  morto  25  giorni  dopo  la  inocu- 
lazione addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  4.  —  Tumore  nella  cav'ità  addominale  di  ratto  morto  53  giorni  dopo 
la  inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Tavola  XIV. 

Fig.  1.  —  Neoformazione  in  una  glandola  linfatica  in  vicinanza  della  glan- 
dola mammaria  di  ratto  morto  8  mesi  dopo  la  inoculazione  addomi- 
nale di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  2.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  ratto  morto  50  giorni  dopo  la 
inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  3.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  ratto  morto  72  giorni  dopo  la 
inoculazione  addominale  di  parassiti  e  tassine. 

Fig.  4.  —  Idem. 
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Tavola  XV. 


Fig.  1.  —  NeoCormafiione  nelle  glandolo  linfatiche  addominali  di  ratto  morto 
67  giorni  dopo  la  inoculasione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Fig.  2.  —  Neoformazioni  sol  rene  dello  stesso  ratto. 

Fig.  3.  ~  Pseudo-tumore  nel  polmone  di  ratto  morto  9  m^si  e  22  giorni 
dopo  la  inoculasione  addominale  di  parassiti  senza  tossine. 

Fig.  4.  —  Neoformazione  nel  rene  di  ratto  morto  78  giorni  dopo  la  ìnocu- 
azione  addominale  di  parassiti  e  tossine. 

Tavola  XVI. 

Fig.  1.  —  Neoformazione  infiltrante  il  tessuto  oellulo«adiposo   del   grande 

omento  di  ratto  morto  72  giomi  dopo  ]a  inoculazione  addominale  di 

parassiti  e  tossine. 
Fig.  2.   -    Neoformazione   nella  gianduia  linfatica  del    mediastino   dello 

stesso  animale. 
Fig.  3.  —  Neoformazione  nel  polmone  di  ratto  morto  4  mesi  e   8  giorni 

dopo  la  inoculazione  addominale  di  tumori  addominali  di  altro  ratto. 
Fig.  4.  —  Neoformazione  nel  fegato  dello  stesso  ratto. 

Tavola  XVII. 

Fig.  1.  Neoformazione  nel  polmone  di  ratto  morto  58  giorni  dopo  la  ino- 
culazione addominale  di  tumori  addominali  di  altro  ratto. 
Fig,  2.  —  Idem. 
Fig.  3.  —  Idem. 
Fig.  4.  —  Massa  neoplastioa  nella  vena  renale  dello  stesso  animale. 

Tavola  XVin. 

Fig.  1.  —  Linfosarcoma  prepuziale  in  un  cane  7  mesi  dopo  lo  inizio  della 
sieroterapia.  Massa  neoplastica  residuale,  lacinie  epiteliali  svuotate 
dagli  elementi  neoplastici. 

Fig.  2.  —  Idem.  Elementi  neoplastici  in  via  di  regressione. 

Fig.  3.  —  Idem.  Stadio  più  avanzato  di  degenerazione  degli  elementi  neo« 
plastici. 

Fig.  4.  —  Idem.  Masse  neoplastiche,  neHe  quaH  sono  quasi  del  tutto  rias- 
sorbiti gU  elementi  neoplastioi. 

Tavola  XIX. 

Fig.  1.  ...  Linfosarcoma  prepuziale  in  un  cane  7  mesi  dopo  lo  inizio  della 
sieroterapia.  Agli  elementi  neoplastici  si  sostituisce  una  sostanza  omo- 
genea  che  poi  diventa  reticolata  e  scompare. 

Fig.  2.  —  Idem.  Massa  del  tumore,  nella  quale  sono  quasi  completamente 
riassorbiti  gli  elementi  neo  plastici  ed  ò  rimasto  solamente  V  epitelio 
della  mucosa  e  Io  stroma. 

Fig.  3.  —  Idem.  Scomparsa  graduale  della  sostanza  omogenea  che  costi- 
tuisce la  massa  neoplastioa. 
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Fig.  4  —  MaooBa  prepuziale  normale  di  cane.  Follicolo  linfatico,  da  cui  fas 
origine  il  linfosarcoma  prepuziale. 

Tavola  XX. 

Fig.  1.  —  Linfosarcoma  prepuziale  del  cane  prima  àélìo  inizio  della  cura. 
Fig^  2.  —  Linfosarcoma  della  vagina  di  una  cagna  prima  dello  inizio  de&e 

cura. 
Fig,  3.  —  Idem. 

Fig.  4.  —  Idem.  Qualche  tempo  dopo  lo  inizio  della  cura. 
Fig.  5.  —  Idem.  Qualche  tempo  dopo  lo  inizio  della  cura. 
Fig.  6.  —  Idem.  A  cura  finita. 

Tavola  XXL 

Fig.  1.  —  Linfosarcoma  della  vagina  di  una  cagna  prima  dello  inizio  delia 

cura. 
Fig.  2.  —  Mucosa  normale  della  vagina  di  una  cagna.  Follicolo  linfatico. 

da  cui  si  origina  il  linfosarcoma. 
Fig.  3.  —  Adeno-carcinoma  della  mammella  della  cagna  prima  d^o  inÌBO 

della  cura. 
Fig.  4.  —  Idem. 
Fig.  5.  —  Adenocarcinoma  della  manmieUa  della    cagna   II,   prima  dello 

inizio  della  cura. 

Tavola  XXn. 

Fig.  1.  —  Adenocarcinoma  della  mammella  della  cagna  I»  3  mesi  dopo  lo 

inizio  della  cura. 
Fig.  2.  '^  Idem. 
Fig.  3.  —  Idem. 
Fig.  4.  —  Idem. 

Tavola  XXm. 

Fig.  1.  —  Adeno-carcinoma  della  mammella  della  cagna  II,  4   mesi  dopo 

lo  inizio  della  cura. 
Fig.  2.  —  Idem. 
Fig.  3.  —  Linfosarcoma  prepuziale  di   un  cane   prima   dello   inizio   della 

cura. 
Fig.  4.  —  Linfosorcoma  della  vagina  di  una  cagna  dopo  la  oora. 
Fig.  6.  —  Idem. 

Tavola  XXIV. 

Fig.  1.  —  Sarcoma  sottocutaneo  di  una  cagna. 

Fig,  2.  —  Adeno-car.oinoma  della  manmiella  della  cagna  in>  6  mesi  dopo 

lo  inizio  della  cura. 
Fig.  3.  —  Residuo  del  tumore  della  stessa  cagna   5  mesi   dopo  lo   inisio 

della  cura. 
Fig.  4.  —  Adeno-carcinoma  delia  mammella  della  cc^na  III,  5  mesi  dopo 

lo  inizio  della  cura. 
Fig.  6.  >-  Linfosarcoma  della  vagina  di  una  cagna   prima  dello   inizio 

della  cura. 
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Sulla  disìnfezìoDe  del  palvìseolo  atmosferico 

Osservazioni  del  doti.  GIUSEPPE  GUARQENA. 


Il  pulviscolo  atmosferico  è  seiuia  dubbio  un  rapido  veicolo  per 
la  propagazione  di  non  poche  malattie  infettive.  Di  fatti  si  sa  che 
le  epidemie  —  come,  a  cagion  d'esempio,  la  scarlatina,  il  morbillo, 
il  vainolo,  la  difterite,  l'influenza,  la  polmonite,  ecc.  —  che  si  prò- 
pagano  assai  rapidamente  per  terra,  stentano  o  non  si  propagano 
affatto  quando  devono  passare  dei  mari  piuttosto  vasti.  E  sulle  alte 
montagne,  dove  il  pulviscolo  atmosferico  è  scarso,  tali  epidemie  non 
esistono.  H  fatto  poi  che  esso  contiene  quasi  costantemente  il  bacillo 
della  tubercolosi  —  come  hanno  potuto  dimostrare  il  Manfredi,  il 
Mazza  (i)  e  molti  altri  autori^  quantunque  il  Tirelli  e  il  Ferrari  (2) 
lo  neghino  —  lo  rende  ancor  più  temibile.  E  basta  per  poco  consi- 
derare che  noi  siamo  continuamente  a  contatto  del  pulviscolo  atmo- 
sferico —  che  esso  si  deposita  nelle  parti  scoperte  della  nostra  pelle, 
come  sugli  abiti  —  s'immette,  portato  dal  vento,  nelle  nostre  cavità 
aggredendo  le  mucose  —  e  inalato  con  l'aria  atmosferica,  penetra 
nei  nostri  organi  respiratori;  per  intendere  a  quale  pericolo  siamo 
esposti,  specie  se  si  considera  che  noi  introduciamo  giornalmente 
nei  nostri  polmoni  circa  10,000  litri  di  aria,  cioè  più  di  400  litri 
per  ora. 

Vero  è  che  il  pulviscolo  atmosferico  in  confronto  dell'acqua,  e 
più  specialmente  del  suolo,  non  contiene  che  una  minima  quantità 
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di  germi  (si  calcola  che  i  microrganiBmi  dell'aria  per  rispetto  a 
quelli  del  saolo  sono  nella  proporzione  di  almeno  1:10,000);  ma 
noi  possiamo  benissimo  evitare  i  germi  patogeni  che  eventualmente 
si  possono  trovare  nell'acqua  e  nel  suolo,  mentre  ciò  non  possiamo  fare 
con  quelli  dell'aria.  Di  fatti  un'acqua  inquinata  noi  possiamo  addi* 
rittura  scansarla  non  adoperandola,  oppure,  prima  di  usarla,  la 
possiamo  liberare  dai  germi  che  la  rendono  pericolosa  sterilizzan- 
dola o  filtrandola  attraverso  la  candela  di  Chamberland.  Cosi  il 
contatto  diretto  delle  nostre  mani  col  suolo,  salvo  il  caso  di  spe- 
ciali mestieri,  è  assai  raro,  ma  nel  caso  ch'esso  avvenga,  sia  anche 
indirettamente,  noi  spontaneamente  ricorriamo  subito  all'acqua  e 
sapone  o  anche  a  disinfettanti  più  energici  per  lavarci  e  disinfet- 
tarci le  mani.  Or  tutte  queste  precauzioni  contro  il  pulviscolo  atmo- 
sferico non  SODO  possibili  —  esso  inevitabilmente  entra  ad  ogni 
istante,  e  senza  che  ce  ne  accorgiamo^  in  contatto  diretto  con  la 
superficie  del  nostro  corpo,  con  le  mucose  e  con  le  prime  vie  re- 
spiratorie; quindi  bastano  pochi  germi  patogeni  a  stabilire  il  con- 
tagio. E  il  pericolo  veramente  sarebbe  assai  grave  se  da  una  parte 
non  intervenissero  gli  agenti  fisici  e  i  fattori  meteorologici  dell'at- 
mosfera a  diluire  e  a  ridurre  i  germi,  sia  uccidendoli  o  magari 
attenuandone  la  virulenza;  e  d'altra  parte  non  vi  fossero  le  difese 
naturali  dell'orgUnismo,  le  quali  ci  proteggono  dall'aggressione  dei 
bacteri.  Così  si  sa  che  la  mucosa  bronchiale  agisce  da  organo  di 
protezione  contro  l'invasione  dei  germi,  sia  meccanicamente  per 
mezzo  delle  ciglia  vibratili  e  del  muco,  sia  anche  chimicamente  col 
muco  stesso,  il  q[uale,  secondo  alcuni  sperimentatori,  non  è  un  ter- 
reno propizio  ai  germi. 

Ma  tutte  queste  condizioni  non  agiscono  sempre  in  modo  costante. 
Cosi  noD  pare  che  gli  agenti  fisici  si  trovino  sempre  in  condizioni 
tali  da  agire  in  modo  dannoso  sui  germi  del  pulviscolo.  E  d'altra 
parte  sappiamo  che  non  sempre  possiamo  fidarci  sulle  difese  nata* 
rali  dell'organismo,  poiché  vi  sono  soggetti  ereditariamente  predi- 
sposti a  certe  malattie,  ed  altri  che  lo  sono  per  diminuita  resistenza 
organica  da  pregresse  malattie.  Da  ciò  risulta  chiaro,  che  il  pulvi- 
scolo atmosferico  può  essere  un  pericolo  abbastanza  grave  per  la 
propagazione  di  alcune  malattie  infettive,  e  quindi  quanto  sia  im- 
portante il  complesso  argomento  sulla  disinfezione  del  pulviscolo 
medesimo. 

Ebbene,  ohe  cosa  si  ò  fatto  fin'  ora  contro  questo  nemico  che  contìnaa- 
mente  ci  assale?  Quasi  nulla.  Anzi  direi  che  non  ò   stato  mai  preso  sul 
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serio  in  ooasidera/iono.  Moltissimi  riceroatorì  si  sono  bensì  oooupati  della 
disinfesione  degli  ambienti,  dei  mobili,  degli  oggetti  di  lusso;  ma  pochÌ8< 
simi  sono  stati  gli  autori  che  hanno  fatto  degli  studi  sul  pulviscolo  atmo- 
sferìoOy  nessuno,  per  quanto  io  sappia,  si  ò  poi  occupato  della  disinfezione 
chìxnioa  di  esso.  Forse  perchò  si  ò  creduto  che  risolvendo  il  problema  della 
disinfesione  degli  ambienti,  problema  non  ancor  risoluto,  implicitamente 
si  sarebbe  anche  sciolto  quello  della  disinfezione  dei  pulviscolo  atmosfe- 
rico. Ma  dò  a  me  non  pare  esieitto,  anzitutto  perchò  quando  si  sia  di- 
sinfettato un  euocibiente  e  con  esso  pongasi  anche  che  si  riesca  a  disinfet- 
tare il  pulviscolo  nel  medesimo  contenuto,  terminate  le  operazioni  di 
disinfezione  e  aperti  gli  ambienti,  nuovo  pulviscolo,  che  può  talora  essere 
inquinato,  vi  penetrerà  per  le  aperture.  £  poi,  chi  ci  dice  che  disinfet- 
tando le  pareti  ed  il  pavimento  di  un  ambiente  resti  al  tempo  stesso 
anche  disinfettato  il  pulviscolo?  Che  sappiamo  noi  delle  condizioni  meteo- 
rologiche dell'atmosfera  in  rapporto  ai  microrganismi  dell* aria?  Aggiungasi 
inoltre  che  in  certi  oasi  a  noi  non  interessa  la  disinfezione  delle  pareti 
e  dei  pavimento,  nò  dei  mobili  o  altro,  ma  soltanto  quella  del  pulviscolo 
atmosferico.  Così  nelle  sale  chirurgiche  e  in  quelle  mediche  degli  ospedali, 
nelle  oaae  di  maternità,  interessa  molto  avere  un  pulviscolo  atmosferico 
scevro  di  microrganismi  patogeni,  poichò  esso,  se  sovraccarico  di  germi, 
può  costituire  un  pericolo  per  gli  operati,  gli  ammalati  e  le  partorienti. 
Nelle  sale  ove  vi  sono  ammalati  di  tubercolosi,  per  esempio,  per  quante 
precauzioni  si  possano  prendere  per  impedire  che  gli  ammalati  infettino  - 
pavimenti  e  le  pareti  costrìngendoli  a  sputare  in  apposite  sputiere  ripiene 
di  un  disinfettante,  tuttavia  non  si  può  evitare  in  alcun  modo  ch'essi  in- 
quinino il  pulviscolo  atmosferico.  Di  fatti  questi  ammalati  col  tossire 
lanciano  dalla  loro  bocca  delle  goccioline  di  saliva  e  quindi  vi  ò  tutto  in- 
tomo a  loro  un'atmosfera  inquinata,  che  può  riuscire  pericolosa  al  medico, 
agli  infermieri  e  a  qualunque  persona  entra  nelle  sale  a  visitare  questi 
ammalati.  In  questi  casi  la  disinfedone  del  pulviscolo  mediante  un  disin- 
fettante efficace,  cioò  che  possa  uccidere  il  bacillo  della  tubercolosi,  e  co- 
modo, cioò  ohe  possa  agire  continuamente  senza  nuocere  agli  ammalati, 
può  riuscire  utilissima.  Comi^  si  vede  dunque  la  questione  ha  la  sua  im- 
portanza e  merita  di  essere  studiata.  Eppure  quel  che  si  ò  fatto  finora  ò 
stato  ben  poco.  Si  ò  cercato  di  eliminare  il  pulviscolo  dalle  nostre  abita- 
zioni servendosi  di  mezzi  meccanici,  ma  si  sa  che  essi  non  possono  essere 
sufficienti  a  sopprimerlo  completamente.  Da  ciò  la  necessità  di  trovare 
il  modo  di  disinfettarlo  o  di  sterilizzarlo  con  messi  chimici  o  fisici. 

In  questo  lavoro  mi  occuperò  soltanto  della  disinfezione  del  pulviscolo 
atmosferico  con  meszi  chimici. 


Per  condurra  i  miei  esperimenti  con  certo  rigore  feci  coatiuire  apposita- 
mente un  appireoohiu  costituito  da  una  oamerd  sostenuta  da  quattro 
piedi  di  legno  (fìg.  1).  Essa  ha  le  dimenBioni  di  om.  62X^X^'^>  '"°^  '<^ 
capacità  di  S72  I.  oìraa.  Delle  sei  parati  della  camera  due  sono  di  legno  e 
quattro  di  vetro.  Le  due  pareti  di  legno  sono  Uteralì  e  l'una  di  fronte 
all'altra  —  quelle  di  vetro  sono  le  alttd  doe,  la  inferiore  e  la  saperiorf . 
Quest'ultima  è  foggiata  a  mo'  di  coperchio,  in  maniera  cioè  da.  poterla 
aprire  {fig.  1)  e  chiudere  (fìg.  2)  a  volontà. 


I«  due 
capaci    di 


panati  di    legno  erano  necessarie  per  praticare  delle    aperture 
ar    circolare  l'aria,  affinchè  gli  esperimniiti  non 
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BTolgere  m  un'iuia  confinata,  e  per  potere  permettere  al  tetnpo  stesso 
d'introdom  oeiriiiternu  della  camera  tutto  dò  che  poteva  occorrere  per 
esperimeotare.  EpperA  eulle  dette  pareti  furono  latti  praticare  due  sportelli, 
lino  per  parete,  a  chiusura  ad  incaatroi  in  modo  cioè  da  poter  n'unoiie 
per  quMito  tosse  possibile  ermetica.  Un  po'  [riù  in  giù.  verso  il  lato  infe- 
riore delle  pareti,  furono  fatti  praticare  otto  fori  circolari  del  diametro 
di  3  centimetri  ciascuoo.  Tuli  fori   potevano  veniie  ohìosi  e  aperti  tutti 


insieme  medianfe  una  striscia  di  legno  ohe  scorreva  liberamente  ed  esat- 
tdm<>nte  nello  spessore  delldi  parete,  in  modo  ohe  bastava  tirare  o  pre< 
mare  un  bottone  perobà  la  striscia  aprisae  o  chiudesse  i  fori.  Sulla  stesae 
pareti,  ma  in  alto,  verso  il  lato  superiore,  erano  praticati  altri  tre  tori 
circolari,  del  diametro  di  4  oentimatri.  Il  aoperohio,  o  parete  saperìoie 
ddla  camera,  etra,  comò  si  è  detto,  di  vetro  con  oomioe  di  legno  e  ohia> 
■ora  ad  incastro.  Le  lastre  delle  quattro  pareli  di  vetro  oltre  ad  easMe 
38.A 
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ben  confitte  nelle  loro  oornioi  di  legno,  erano  tutto  all'intorno  ben  cs- 
montate  con  stucco,  in  modo  da  impedire  il  passaggio  dell'aria  dairintemo 
all'esterno  e  viceversa. 

Prima  d'iniziare  le  mie  ricerche  ho  creduto  necessario  dì  stabilire 
in  una  serie  di  esperienze  preliminari,  variando  temperatura  e  stato 
igrometrico,  le  medie  dei  germi  contenuti  nel  pulviscolo  atmosferico 
racchiuso  nella  camera;  poiché  ciò  mi  doveva  giovare  come  termine 
di  paragone  nelle  successive  serie  di  esperimenti. 

Tecnica.  —  In  questa  prima  serie,  o  serie  preliminare,  agivo  nel  se- 
guente modo.  Aprivo  il  coperchio,  gli  sportelli  laterali  e  i  fori  della  camco'a 
e  la  Icusciavo  ootà  per  un'ora  allo  scopo  di  farvi  circolare  dentro  libera- 
mente l'aria,  indi  chiudevo  ermeticamente  ogni  apertura  mettendo,  per 
maggiore  sicurezza,  dei  tappi  di  ovatta  nei  fori,  o.  dopo  aver  preso  Aota 
della  temperatura  e  dello  stato  igrometrico,  leggendo  il  termometro  e  lo 
psiorometro  che  avevo  antecedentemente  collocato  nella  camera,  procedevo 
eJl' aspirazione  dell*  aria  attraverso  a  un  filtro  di  zucchero  e  mediante  la 
pompa  di  Petri.  Terminata  T  aspirazione  scioglievo  lo  zucchero  del  filtro  in 
pochi  centimetri  cubici  di  acqua  distillata  sterile,  distribuivo  questa  so- 
luzione in  parecchi  tubi  di  agar  glicerinato  e  poi  li  vuotavo  versando  Tagar 
in  altrettante  scatole  di  Petri.  Dopo  alcuni  giorni,  quando  cioè  le  colonie 
si  erano  sviluppate,  procedevo  alla  conta  classificando  i  germi  in  muffe, 
bacilli^  cocchi,  saccaromiceti,  streptotricee  ed  oidii.  Per  la  preparazione 
dei  filtri  ho  seguito  il  metodo  di  Miquel,  usando  dello  zucchero  di  canna 
in  granelli  di  mm.  0,5-1  di  diametro  e  sostituendo  al  cappuccio  smeri- 
gliato del  tubo  un  tappo  di  ovatta.  L'aria  fu  aspirata  colla  velocità  di 
circa  4  metri  al  minuto  e  in  quantità  di  372  litri,  cioè  tutta  quanta. 

Questa  serie  ò  costituita  da  23  esperienze  di  cui  10  eseguite  a  tempe- 
ratura e  stato  igrometrico  ambiente  —  6  ad  umido,  di  cui  3  a  temperatura 
ambiente  e  3  a  temperatura  elevata  —  sei  a  secco,  dei  quali  tre  a  tem- 
peratura ambiente  ed  altrettante  a  tempertitura  elevata  —  ed  infine 
un'esperienza  di  controllo,  in  cui,  dopo  aver  fatta  l'aspirazione  dei  372  litri 
di  aria,  di  cui  era  capace  la  camera,  ne  estrsMsi  altri  cento  litri,  servendomi. 
s'intende,  di  un  altro  filtro,  per  constatare  se  aspirando  tutta  l'aria  della 
camera,  si  veniva  al  tempo  stesso  ad  espirare  tutto  quanto  il  pulviscolo 
atmosferico  in  casa  contenuto. 

Per  ottenere  l'ambiente  umido  mettevo  dell'ovatta  inzuppata  di  acqua 
sulla  parete  inferiore  della  camera  e  ve  la  facevo  stare  dentro  parecchie 
ore  fino  ad  avere  lo  stato  igrometrico  voluto.  Per  avere  l'umido  e  al 
tempo  stesso  la  temperatura  elevata  spargevo  dell'acqua  sulla  parete  in- 
feriore e  sotto  di  questa  vi  collocavo  una  sorgente    di  calore,  ohe  facevo 
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ctgire  fiachè  ottenevo  la  temperatura  e  lo  stato  igrometrioo  che  mi  oo- 
oorreva.  Per  l'ambiente  secco  collocavo  dentro  la  camera  una  bacinella 
piena  di  acido  solforico  puro.  Per  avere  l'ambiente  secco  e  la  temperatura 
elevata  collocavo  sotto  la  parete  inferiore  della  camera  una  sorgente  di 
calore  che  facevo  agire  fino  a  che  si  otteneva  una  temperatura  variabile 
da  350  a  38^  e  uno  stato  igrometrico  relativo  del  40  per  cento  circa. 

I  risaltati  di  queste  esperienze  sono   riassunti   nella  tabella    se- 
dente: 
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Queste  cifre  ci  autorizzano  a  fare  le  seguenti  osservazioni: 
1^  che  il  quantitativo  medio  di  germi,  massimo  a  temperatura 
e  stato  igrometrico  ambiente,  diminuisce  pochissimo  ad  aria  umida 
e  temperatura  ambiente,  diminuisce  ancora  ad  umido  e  temperatura 
elevata,  si  riduce  di  molto  a  secco  e  temperatura  ambiente  e  molto 
di  più  poi  a  secco  e  temperatura  elevata  ; 

2^  che  le  muffe,  le  quali  a  temperatura  e  stato  igrometrico 
ambiente  sono  in  ragione  del  36.40  %  salgono  a  58.38  %  a  secco 
con  temperatura  ambiente  e  ancora  di  più  (80.75  %)  a  secco  con 
temperatura  elevata  —  mentre  diminuiscono  al  14.21  %  ad  umido 
e  temperatura  elevata  e  al  6.62  %  a  umido  e  temperatura  ambiente  ; 
sicché  si  ha  relativamente  un  massimo  di  muffe  nell'aria  quando 
vi  è  secco  e  temperatura  elevata  e  un  minimo  quando  lo  stato  igro- 
metrico è  alto  e  la  temperatura  ambiente; 

3^  che  i  bacilli,  i  quali  a  temperatura  e  stato  igrometrico  ani* 
biente  sono  nella  proporzione  del  22.21  %,  aumentano  al  34.71  % 
ad  umido  e  temperatura  elevata  e  giungono  al  46.28  %  a  umido  e 
temperatura  ambiente,  diminuiscono  invece  al  14.22  %  a  secco  con 
temperatura  ambiente  e  all'8.92  %  a  secco  e  temperatura  elevata  ; 
sicché  si  ha  relativamente  un  massimo  di  forme  bacillari  allo  stato 
umido  con  temperatura  ambiente  e  un  minimo  a  secco  e  con  tem* 
peratura  elevata; 

4®  che  i  cocchi,  i  quali  a  temperatura  é  stato  igrometrico  am- 
biente sono  nel  rapporto  del  27.78  %,  aumentano  al  45.63  %  ad 
umido  e  temperatura  ambiente,  al  49.51  %  col  caldo  umido,  scendono 
al  22.90  %  a  secco  e  al  4.69  %  a  secco  e  temperatura  elevata  ; 
quindi  mentre  si  ha  relativamente  un  massimo  di  cocchi  nel  pulvi- 
scolo quando  l'aria  è  umida  e  la  temperatura  elevata,  si  ha  invece 
un  minimo  a  secco  e  temperatura  elevata. 

Non  ho  creduto  di  tener  conto  dei  blastomiceti,  degli  oidii,  e  delle 
streptatricee  perche  questi  germi  sono  molto  incostanti  nel  pnlvi- 
scolo  e  molto  variabili  per  numero.  E  cosi  farò  anche  per  le  sue* 
cessive  esperienze. 

Dall'esperienza  di  controllo  risultj)  che  potevo  fidarmi  della  camera 
dove  eseguivo  gli  esperimenti,  poiché,  estratti  con  la  pompa  Petri 
i  372  litri  di  aria  di  cui  essa  era  capace,  e  poi  altri  cento  litri  at- 
traverso a  un  altro  filtro,  non  ho  ottenuto  dalle  piastre  fatte  da 
questo  secondo  filtro  che  appena  cinque  colonie,  mentre  da  quelle 
del  primo  filtro  se  ne  ebbero  più  di  3000.  Quindi  rimaneva  con  ciò 
dimostrato  che  colla  pompa  Petri  io  riuscivo  ad  aspirare  tutto  quanto 
il  pulviscolo  atmosferico  contenuto  nella  camera. 
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I  germi  più  costanti  che  io  potei  isolare  furoao: 

il  penicillam  glaucum,  Vaspergiltus  niger  e  il  glaucas,  dei  macor 
—  tra  le  maffe  ; 

il  b,  subtilis,  il  megateritts^  il  proteus  valgaris^  il  pseudoedema,  il 
fluorescens  liqu.  e  non  liqa.y  dei  tifosimili,  il  6.  macosum,  il  friedlànder, 
il  micoides  citreus,  il  fi'gurans,  —  tra  i  bacilli  ; 

lo  stafilococco  albo,  il  cereo-flavo,  il  cereo-albo,  il  citreus,  Vaureo, 
il  micrococco  roseo,  la  sorcina  lutea  e  l'alba,  —  tra  i  cocchi; 

iafine  il  fermento  bianco  e  il  ro^^o,  tra  i  blastomiceti;  qaalche 
oidio  e  la  streptothrix  alba. 

Stabiliti  i  dati  generali  con  le  esperienze  preliminari,  mi  sono 
proposto  di  provare  i  varii  disinfettanti  che  si  sono  adoperati  per 
la  disinfezione  degli  ambienti  -  gas,  fumi,  sostanze  volatili,  vapori, 
essenze,  solnzioni  antisettiche  polverizzate  —  per  studiare  se  ve  ne 
sia  qualcuno  che  risponda  bene  per  la  disinfezione  del  pulviscolo 
atmosferico. 

Per  ogni  disinfettante  facevo  non  meno  di  15  esperienze,  di  cui 
tre  a  temperatura  e  stato  igrometrico  ambiente,  tre  ad  umido  e  tem- 
peratura ambiente,  altre  tre  a  umido  e  temperatura  elevata,  altre 
tre  ancora  fi  secco  e  temperatura  ambiente,  e  tre  infine  a  secco  e 
temperatura  elevata.  Oltre  a  ciò,  quando  non  ottenevo  risultati  sod- 
disfacenti ripetevo  le  esperienze  aumentando  la  durata  d'azione  del 
disinfettante  fino  a  giungere  alle  24  ore.  Ad  ogni  esperienza  poi 
non  mancavo  di  calcolare  la  quantità  di  disinfettante  consumata. 

Per  quanto  riguarda  la  tecnica  di  questa  seconda  serie  di  espe- 
rienze, mi  riferisco  a  quanto  dissi  in  proposito  nella  1*^  serie:  cioè, 
fatta  l'aspirazione  con  la  pompa  Petri  attraverso  il  filtro  di  zucchero, 
scioglievo  questo  in  aequa  sterile  e  poi  distribuivo  la  soluzione  in 
tubi  di  agar,  che  versavo  in  scatole  di  Petri. 

Dei  dati  ricavati  da  ogni  gruppo  di  esperienze  facevo  la  media 
e  poi  la  riportavo  per  me.  d'aria,  proprio  come  ho  praticato  nella 
serie  preliminare. 

Alogeni. 

Cloro,  —  Gbppert  (3),  Woronzoff,  Wtnogradoff,  Kolessnil^off  hanno  at- 
tribuito a  questo  gas  una  spiccata  azione  bactericida.  Difatti,  secondo  le 
loro  ricerche,  il  cloro  in  24  ore  sterilizzerebbe  sia  a  seooo   ohe  ad   umido 
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dei  fìli  di  seta  imbevuti  di  spore  di  cckrbonohio.  Il  Geppert  invece  omet- 
tava  ]e  pareti  dì  un  tubo  con  patine  culturali  di  carbonchio  e  poi  vi 
faceva  passare  dentro  una  forte  corrente  di  cloro  gassoso. 

Per  esperimentare  l'azione  bactericida  di  questo  gas  sui  germi  del  pul- 
viscolo atmosferico  facevo  pervenire  nella  camera,  per  mezzo  di  un  tubo 
collettore,  il  doro  che  si  svolgeva  da  un  matraccio  collocato  fuori  e  nel 
quale  vi  avevo  messo  ad  agire  a  caldo  un  miscuglio  di  cloruro  di  sodio» 
di  biossido  di  manganese  e  di  acido  solforico. 

Riporto  nella  tabella  II  i  dati  che  si  riferiscono  a  24  ore  di  durata  del 
disinfettante,  essendo  gli  altri  nionto  soddisfacenti.  Nelle  24  ore  si  sono 
fatti  agire  26  gr.  di  cloro,  cioè  72  gr.  per  me.  di  aria. 

Bromo.  —  Fu  constatato  da  parecchi  ricercatori  che  anche  il  bromo 
ha  un'azione  antisettica.  Cosi  il  Perronoito  (4)  ha  potuto  dimostrare,  che 
allo  stato  gassoso  il  bromo  sia  a  secco  che  ad  umido  ò  capace  di  uccidere 
le  spore  del  carbonchio  in  due  ore. 

Ho  pertanto  voluto  anche  io  provare  questo  disinfettante  allo  scopo 
di  vedere  se  esso  esercita  o  no  qualche  azione  sui  germi  del  pulviscolo 
atmosferico.  I  risultati  segnati  nella  tabella  II  si  riferiscono  airazione,  per 
24  ore,  di  vapori  di  bromo  che  si  svolgevano  da  una  bacinella  ripiena  del 
cìisicfettante  e  collocata  dentro  la  camera. 

Iodio.  —  Paul  e  Kronig  (6)  hanno  trovato  che  lo  iodio  in  soluzione  ha 
un'azione  disinfettante  debolissima  e  che  soama  con  raggiunta  di  ioduro 
di  potassio.  * 

Io  ho  esperimentato  con  i  vapori  di  iodio  che  facevo  sviluppare  a  caldo 
in  un  matraccio  fuori  della  camera  e  che  facevo  pervenire  dentro  per 
mezzo  di  un  tubo  collettore. 

Lasciai) do. agire  i  vapori  iodici  anche  per  24  oro  non  ho  avuto  che 
risultati  pochissimo  soddisfacenti,  come  risalta  dalla  tabella  II. 

Osservazioni.  —  Confrontando  i  risaltati  dei  tre  alogeni  (ta- 
bella II)  con  i  dati  delle  esperienze  preliminari  (tabella  I)  si  vede 
bene,  dalla  differenza  delle  cifre,  che  in  fatti  i  tre  corpi  suddetti 
esercitano  sui  germi  del  pulviscolo  nua  certa  azione  battericida,  ma 
più  il  cloro,  meno  il  bromo  e  meno  ancora  lo  iodio.  Quest'asione 
si  esplica  tanto  ad  umido  che  a  secco,  ma  di  più  a  temperatura  ele- 
vata (30^-35^).  Non  pare  però  che  essa  sia  molto  energica,  poiché  lo 
stesso  cloro,  che  è  il  più  attivo  dei  tre,  non  giunge  nemmeno  in 
24  ore  ad  uccidere  la  met&  del  germi  che  ordinariamente  si  conten- 
gono nel  pulviscolo  atmosferico. 


Anidridi. 

Anidride  solforosa,  —  La  diainfeziono  con  l'anidride  solforosa  preconiz- 
zata dal  Polli,  accreditata  da  Pettenkofer,  DongaU,  Baxter,  Stemberg, 
Vaìlin  ed  altri,  sfiduciata  dopo  da  Koch.  Wolffhiigel  e  da  molti  altri,  so- 
stenuta poi   dal   Dujardin-Beaumete  (6),  poggiandosi  specialmente  sulle 
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rioerobe  di  Dubief  e  Brùhl  (7),  e  da  altri  rioeroatori  come  Oaillacd  (8), 
Gaakey  (9).  Rohe  (10),  Aubert  (11),  Kolessnikoff  (12)  e  dal  Turina  in  Italia, 
fa  studiata  con  più  larghezza  di  vedute  dal  Thoinot  e  dal  Sanarelli  (13). 

n  Thoinot  avrebbe  trovato  che  T  anidride  solforosa  sviluppatasi  dalla 
combustione  di  60  gr.  di  solfo  per  metro  cubo  distruggerebbe  i  germi  della 
tubercolosi,  della  mor\"a,  del  tifo,  della  difterite,  del  cholera  e  del  farcino 
della  Quadalupa.  Il  Sanarelli  osserva  al  Thoinot  eh*  egli  aveva  fatto  agire 
l'anidride  solforosa  su  germi  che  si  trovavano  sa  substrati  liquidi  (sputi, 
pus)  o  molto  idratati  (colture  in  gelatina,  agar,  patata)  per  cui  l'anidride 
solforosa  dava  luogo  a  formazione  di  acido  solforico,  ciò  ohe  in  pratica  è 
affatto  eccezionale,  ed  egli  istituisce  delle  ricerche,  in  base  alle  quali  con- 
clude che  la  disinfezione  con  T  anidride  solforosa  non  ofifre  buona  garanzia; 
essa  tutto  al  più  agirebbe  efficacemente  sul  pneumococco,  sia  ad  umido 
che  a  secco,  o  sulle  forme  vegetative  del  carbonchio. 

Le  mie  ricerolie  si  limitano  soltanto  «i  germi  del  pulviaoolo  atmosfe- 
rico. La  tecnica  seguita  ò  quella  stessa  detta  nelle  esperienze  preliminari. 

Ad  ogni  esperienza  dentro  la  camera  lasciavo  brucicut»  in  alcool  una 
quantità  di  anidride  solforosa  corrispondente  a  80  gr.  per  me.  d*aria. 

I  risultati  riassunti  nella  tabella  II  si  riferiscono  a  24  ore  di  durata  del 
disinfettante. 

Anidride  carbonica,  —  L'azione  antibaoterioa  dell*  anidride  carbonica 
fu  studiata  da  m  Iti  ricercatori,  specialmente  nelle  acque  carboniche.  Il 
Leone  (14)  ha  potuto  constatare  ohe  nell'acqua  satura  di  anidride  carbo* 
nica  i  germi  diminuiscono  di  nmnfro  nei  giorni  successivi  alla  semina, 
mentre  nell'acqua  non  carbonica  essi  aumentano.  li  Fr&nkel  (16),  in  se* 
seguito  alle  sue  esperienze,  ha  concluso  che  un  numero  ristretto  di  germi 
nell'anidride  carbonica  si  sviluppano  come  neiraria,  altri  crescono  in  modo 
limitato,  altri  si  sviluppano  solo  a  temperatura  elevata  ~  la  maggior  parte 
dei  soprofiti  il  b.  del  carbonchio  e  quello  del  colera  non  si  sviluppano.  — 
Frankland  (16)  sostiene  che  T  anidride  carbonica  ha  una  spiccata  azione 
per  gli  spirilli  del  colera  e  per  quelli  di  Finkler  e  Prior.  Scala  e  Sanfe- 
lioe  (17)  hanno  dimostrato  ohe  Tacido  carbonico  disciolto  nelle  acque  pò* 
tabili  ò  capace  di  uccidere  il  b.  del  colera  e  quello  del  carbonchio.  Che 
non  riesce,  ò  vero,  ad  uccidere  le  spore  del  carbonchio,  ma  tuttavia  im- 
pedisce che  esse  diano  luogo  a  sviluppo  di  bacilli. 

Per  esperimentare  1* anione  dell'anidride  carbonica  sui  microrganismi  del 
pulviscolo  atmosferico  son  ricorso  alla  preparaziond  a  caldo  deH'CO,  per 
mezzo  del  carbonato  di  calcio  e  acido  cloridrico  e  facevo  passare  il  gas 
che  si  svolgeva  dal  matraccio  nella  camera  dove  esperìmentavo  per  mezzo 
di  un  tubo  collettore. 

Facendo  agire  circa  80  gr.  di  CO,  per  me.  d'acqua  e  per  la  durata  di 
24  ore  ho  ottenuto  i  risultati  che  sono  riassunti  nella  tabella  II. 

Osservazioni.  —  Dalle  esperienze  osognite  con  questi  due  gas 
risulta  che  né  l'aDidride  solforosa  né  l'anidride  carboDlca  possono 
dirsi  buoni  disinfettanti  del  pulviscolo  atmosferico,  polche  non  rie« 
Boono  ad  uccidere  in  24  ore  e  adoperando  anche  forti  dosi,  la  maggior 
parte  dei  microrganismi  che  si  trovano  ordinariamente  sospesi   nel 
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palvÌBcolo  medesimo.  L'anidride  solforosa  agisce  meglio  ad  umido  e 
a  temperatura  elevata  e  pare  che  abbia  un'azione  battericida  più 
spiccata  sulle  muffe.  Difatti  osservando  la  tabella  II,  si  può  constatare 
che  l'anidride  solforosa  ad  umido  e  temperatura  elevata  (35^-38°) 
in  24  ore  è  capace  di  uccidere  tutte  le  muffe  e  la  massima  parte 
dei  bacilli  e  dei  cocchi.  L'anidride  carbonica  è  meno  ^lergica  della 
solforosa  ed  agisce  tanto  ad  umido  che  a  secco  e  pare  che  la  sua 
azione  si  esplichi  specialmente  sui  bacilli. 


Acido  nitrico. 

Paul  e  Kronig  (5)  hanno  dimostrato  che  gli  acidi  in  genere  disinfet- 
tano secondo  il  grado  della  loro  dissociazione  elettrolitica,  cioò  in  propor- 
zione della  quantità  di  H>ioni  contenuti  nella  soluzione;  epperò  i  più 
enegici  disinfettanti  fra  gli  acidi  sono:  il  fluoridrico,  il  nitrico  e  il  solforico. 

Io  ho  scelto  r acido  nitrico  come  il  più  adatto  allo  scopo  delle  mie  ri- 
cerche. 

Da  un  matraccio  ho  fatto  evaporare  una  quantità  di  acido  nitrico»  oor- 
rìspoodente  a  80  ce.  per  me.  e  i  vapori  li  facevo  pervenire  dentro  la 
camera  per  mezso  di  un  tubo  collettore.  Dopo  24  ore  facevo  l'aspirazione. 
I  risultati  furono  in  certo  modo  soddisfacenti  come  si  può  osservare  nella 
tabella  II. 

Osservazioni.  —  I  vapori  nitrosi  agiscono  tanto  a  secco  che  ad 
umido  come  pure  a  stato  igrometrico  e  temperatura  ambiente,  quan- 
tunque in  quest'ultimo  caso  l'azione  non  è  cosi  spiccata  come  negli 
altri  due,  tuttavia,  se  noi  confrontiamo  le  cifre  della  tabella  II  con 
quelle  della  prima,  si  vede  come  i  vapori  nitrosi  sono  capaci  di  uc- 
cidere una  grande  maggioranza  di  germi,  ma  non  riescono  a  disin- 
f ettaro  completamente  il  pulviscolo  atmosferico. 


Ammoniaca. 

L'efficacia  disinfettante  degli  alcalini,  come  per  gli  acidi,  ò,  secondo 
Paul  e  Kronig  (5),  in  diretto  rapporto  del  loro  grado  di  dissociasione  elet- 
trolitica; quindi  l'idrato  di  potassio,  di  sodio  e  di  litio  sono  forti  disin- 
fettanti, mentre  T  ammoniaca,  che  ha  una  dissociazione  elettrolitica  molto 
limitata»  ò  un  disinfettante  assai  debole.  U  Lingelsheim  (18)  aveva  già  ri- 
conosciuto questo  poco  efficace  potere  antisettico  della  soluzione  di  am* 
moniaca.  Vari  autori,  come  il  Freundenreich  (19).  il  Bordoni- Uff reduzzi  (20)> 
il  Moreno  (21)  sono  di  accordo  nel  negare  una  buona  efficacia  disinfettante 
anche  ai  vapori  di  ammoniaca,  non  ostante  le  esperienze  favorevoli  del 
Rigler  (22). 
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()8SBBv AZIONI.  —  Secoiido  le  mìe  esperienze  anche  lasciando  eva- 
porare 100  gm.  di  ammoniaca,  cioè  nna  quantità  corrispondente  a 
ce.  263  per  me.  d'aria  e  facendo  agire  i  vapori  per  24  ore  non  si  sono 
avnti  bnoni  risaltati  sui  germi  del  pulviscolo,  come  si  può  osser- 
vare dai  dati  segnati  nella  tabella  II. 


Alcoal  etllfeo. 

L'alcool  etilico  ha  il  potere  di  ritardare  lo  sviluppo  dei  germi,  anche  in 
gradi  di  concentrazione  molto  deboli.  Il  Wirgin  (23)  potò  stabilire  che 
questo  potere  già  comincia  a  manifestarsi  alla  diluizione  del  0.1  %»  ch'esso 
diviene  abbastanza  sensibile  al  5  %  per  alcuni  germi,  al  7  %  per  altri  e 
al  10%  per  tutte  le  specie  batteriche.  Però  l'azione  battericida  dell' alcool 
etilico  ò  meno  sensibile.  Difatti  si  sa  ohe  nò  l'alcool  assoluto,  nò  la  solu- 
sdone  ò  capace  di  uccidere  le  spore.  K.  Kooh  trovò  che  mettendo  per  più 
settimane  le  spore  del  carbonchio  in  alcool  assoluto  esse  non  risetivano 
alcun  danno.  Secondo  Yersin  (24)  l'alcool  essoluto  in  5  minuti  ucciderebbe 
il  b.  del  del  carbonchi ->  in  cultura  pura.  Schill  e  Fischer  (25)  han  trovato 
che  esso  d  capace  di  disinfettare  gli  sputi  tubercolari  in  24  ore  mescolando 
una  parte  di  sputo  e  4  di  alcool  assoluto.  Ahfeld  e  Vahle  (26)  Barsichow  (27) 
han  constatato  che  i  fili  di  seta  inzuppati  di  pus  si  sono  sterilizzati  la* 
sciandoli  immersi  per  2  minuti  ueir  alcool  assoluto. 

In  seguito  si  ò  dimostrato  che  il  valore  antisettico  dell'alcool  aumenta 
se  diluito  con  acqua.  Difatti  sono  stati  esperimentati  i  vapori  di  alcool 
per  la  disinfezione  degli  ambienti  e  Scige  (28),  V.  Bruan  (29),  G.  Frank  (30) 
han  potuto  constatare  che  i  vavori  di  alcool  a  90^-96^  non  hanno  alcun 
potere  sporicida,  mentre  T  alcool  a  40^-76^  ha  un  potere  disinfettante  più 
energico,  poichd  ò  capace,  di  uccidere  le  spore  E*  da  notare  che  la  di- 
luizione non  deve  essere  molto  accentuata,  ed  invero  gli  stessi  autori  pre- 
cedentemente detti  han  trovato  che  l'alcool  a  debole  concentrazione  (per 
ee.  al  10%)  ò  del  tutto  inefficace. 

Per  le  mie  ricerche  ho  scelto  l'alcool  a  75°. 

Osservazioni.  —  Dalle  cifre  segnate  nella  tabella  U  appare  chiaro 
che  i  vapori  di  alcool  etilico  a  75^  agiscono  tanto  a  umido  che  a 
secco,  sia  a  temperatura  ambiente  che  a  temperatura  elevata.  Che 
in  rapporto  agli  altri  disinfettanti  precedentemente  provati  l'alcool 
a  75®  ha  un  valore  antisettico  superiore  all'anidride  solforosa  ed  ai 
vapori  di  acido  nitrico.  Ch'esso  non  riesce  però  ad  uccidere  alcuni 
germi  sporigeni  del  pulviscolo  atmosferico,  come  per  esempio  alcuni 
similcarbonchio  e  alcune  muffe,  anche  se  la  durata  d'azione  si  pro- 
lunghi per  24  ore   e  se  ne  aumenti  la  quantità. 
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Formaldeide. 


L'aldeide  formica  ha  un  energico  potere  di  arreato  di  sviluppo  sui 
germi.  Questo  potere  fu  trovato  dapprima  da  Loew e  Fischer  (31),  poi  fu  con- 
fermato da  Buchner  e  Sogall(32)  ed  il  Trillat  (33)  ha  potuto  provare  che  aggiun- 
gendo nelle  colture  in  brodo  1*1  :  60.000  di  formalina  si  comincia  già  a  notare 
un  arresto  di  sviluppo  dei  germi,  il  quale  diviene  totale  se  si  adopera 
ri:  12.000  di  formolo.  In  seguito  Walter  (34)  dimostrò  tale  arresto  di  svi- 
luppo su  terreni  gelatinosi  aggiungendovi  formalina  nella  proporzione  del- 
l'i :  10.000.  Slater  e  Rideal  (35)  hanno  dimostrato  ohe  esso  varia  a  secondo 
dei  germi:  così  per  il  b.  del  colera  e  della  morva  esso  si  ha  nella  propor- 
zione dell' 1 :  20.000,  invece  per  lo  stafilococco  piogene  aureo  soltanto 
con  1:6000. 

In  strano  contrasto  con  questa  forte  effic€M)ia  di  arresto  di  sviluppo 
sta  raziono  battericida,  relativamente  molto  più  limitata,  dell'aldeide  for- 
mica. Difatti  SIftter  e  Rideal  (36)  trovarono  che  è  necessaria  una  soluziono 
in  brodo  di  formalina  al  2.6%  perchè  muoiano  i  bacilli  del  carbonchio 
privi  di  spore  e  i  vibrioni  del  colera  in  meno  di  16  minuti,  lo  st'afilooocco 
piogene  aureo  in  60-60  minuti.  Blum  (36)  e  Ascoli  (37)  provarono  che  oc- 
corro una  soluzione  in  brodo  del  6  %  di  formalina  per  avere  la  morte 
dello  stafilococco  piogene  giallo  in  30-36  minuti.  Secondo  Qegner  (38)  in- 
vece gli  staGlococchi  piogeni  gialli  asciugati  su  fili  di  sata  verrebbero  uc- 
cisi in  un  minuto  da  una  solusione  del  2.6%  di  formalina. 

Wunderlinden  e  De  Buck  (39)  han  provato  che  con  un  riscaldamento 
moderato  (36^-38°  C)  1  efficacia  disinfettante  della  formalina  aument-a,  Pot- 
tevin  (40)  ha  potuto  dimostrare  che,  mentre  a  temperUura  ambiente  una 
soluzione  di  formalina  al  12.6-16  %  uccide  le  spore  del  carbonchio  in  un'ora 
e  mezza  circa,  la  stessa  soluzione  a  36^  le  uccida  in  30  minuti  e  a  52^  in 
6  minuti.  Paul  e  Kronig  (6)  avrebbero  trovato  che  la  formalina  qu»i8i  pura 
(a  circa  36  %  di  contenuto  in  formaldeide)  riesce  ad  uccidere  le  spore  del 
carbonchio  in  un'ora.  Essi  pens:irono  di  e^iungere  alla  soluzione  dèi  sale 
di  cucina,  ma  T  efficacia  non  crebbe. 

In  quest*  ultimi  tempi  il  Mi  quel  (41)  da  una  parte  e  il  Cambriere  Bro- 
chet  (42)  dall'altra  portarono  la  loro  attenzione  sull'uso  dell'aldeide  for- 
m^'ca  gassosa  per  I-i  disinfeziono  dogli  ambienti.  I  pareri  sono  stati  diaoordi. 
Il  Trillat  (43),  il  Roux  (42),  il  Miquel  (41)  e  moltissimi  altri  ricercatori  ri- 
tengono che  con  i  vapori  di  formalina  si  ottiene  una  disinfezione  perfetta 
degli  ambienti.  Invece  il  Von  Ermengen  (46),  il  Pfubl  (36),  l'Oemichen  (47) 
ed  altri  moltissimi  hanno  rilevato  i  varii  inconvenienti  a  cui  va  incontro 
nella  pratica  tale  disinfezione  ;  inconvenienti  derivati  da  cause  diverse, 
come  le  condizioni  della  temperatura,  quelle  di  umidità  ed  altre,  tra  cui 
una  principalissima,  cioè  lo  scarso  poti-re  di  penetrazione  dei  vapori  disin- 
fettanti di  formalina.  In  Italia  Bordoni  UffrOvluzzi,  Belfanti  (48),  Mar- 
zolo  (49),  Abba  e  Ronde  Ili  (60),  Valagussa  (61)  Zenoni  (62),  Barone  (63)  ed  altri 
hanno  studiato  questo  argomento  e  quasi  tutti  concordano  Cun  i  secondi. 
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Per  ottenere  la  produzione  dì  formaldeide  gassosa  dapprima  ci  si 
accontentò  di  lasciare  svaporare  spontaneamente  all'aria  il  gas  che  si  con- 
teneva nella  formalina  del  commercio  (al  40%),  in  seguito  furono  escogi- 
tati parecchi  metodi  che  si  possono  tutti  classificare  in  tre  grappi.  Nel 
l*'  gruppo  si  possono  comprendere  tutti  i  metodi  in  cui  la  formaldeide 
gassosa  si  ottiene  dalla  combustione  dell'alcool  metilico.  Questi  metodi 
ormai  sono  abbandonati  perchd  costosi  e  non  offrono  una  garanzia  per 
ciuanto  riguarda  il  dosaggio,  a  cagione  che  soltanto  una  parte  variabile 
deir  alcool  metilico  che  si  consuma  viene  trasformato  in  for.iialdeide.  Nel 
29  gruppo  sì  possono  classificare  quei  metodi  in  cui  la  formaldeide  sì  fa 
sviluppare  dai  suoi  predotti  solidi  di  polimerizzazione»  come  le  pastiglie 
di  paraformio  della  casa  Schering.  Nel  terzo  si  comprendono  i  metodi  in 
cui  la  formaldeide  si  ottiene  per  evaporazione  delle  sue  solasioni  acquose. 
Ma  questi  ultimi  metodi  hanno  T inconveniente  di  sviluppare  insieme  alla 
formaldeide  prodotti  inattivi  come  il  triossimetileno  e  la  poraformaldeide. 
Per  ovviare  a  questo  inconveniente  Lobinger  consigliò  di  non  riscaldare 
direttamente  la  formalina»  ma  di  far  passare  una  corrente  di  vapore  ac- 
queo. Lingner»  Schlosamann  (54),  Czaplewski  (55),  Prausnitz  consigliano  le 
polverizsaKÌoni  mediante  uno  Spray.  Alcuni  ottengono  Taldeide  formica 
{gassosa  con  raggiunta  di  cloruro  di  calcio  nella  formalina  (Cloroformolo 
del  Trillat),  oppure  agg^' ungendovi  la  glicerina  (Glicoformolo  di  Lingner- 
Schlossmann)p  oppure  di  mentolo  ed  alcool  metilico  (Holzinolo  di  Ro- 
semberg).  Altri  come  Czaplewski  (55),  Fliigge  (56),  Prausnitz  adoperano 
invece  soluzioni  allungate  di  formalina. 

Nei  miei  esperimenti  sul  pulviscolo,  data  1m  ristrettezza  di  ambiente 
dove  io  esperimpntavo,  opperò  non  occorrendomi  grandi  quantità  di  for- 
maldeide, sono  ricorso  al  metodo  primitivo,  cioè  quello  di  fare  evaporare 
spontaneamente  all'aria  il  gas  contenuto  nella  formalina  del  commercio. 
La  queuitità  di  formalina  ch'io  ponevo  ad  evaporare  nella  camera  era  pesata 
prima  e  dopo  l*e6perimento. 

OssBBY AZIONI.  —  Ho  potuto  notare  che  nelle  condizioni  in  cai 
io  esperimentayo  i  risultati  comiiiciavano  già  ad  essere  soddisfa* 
centi  anche  quando  si  era  lasciato  evaporare  qualche  grammo  di 
formaldeide  e  solo  dopo  qualche  ora  di  azione.  Che  sono  ottimi 
quando  si  fanno  agire  da  5  a  10  grammi  di  folmaldeide  per  me. 
d'aria  in  un'ora.  Che  i  migliori  risaltati  si  hanno  quando  lo  stato 
igrometrico  relativo  dell'atmosfera  va  da  80  a  90  %  e  la  temperatura 
e  fra  i  35^  e  38  C.  Dalla  tabella  II  risalta  infatti  che  con  queste 
condizioni  si  sono  sviluppati  appena  3  germi  per  me.  d'aria,  cioè 
una  sola  muffa,  nessun  bacillo,  e  appena  due  cocchi.  Dunque  la  com- 
pleta sterilizzazione  del  pulviscolo,  se  per  poco  si  ammette  che  i 
tre  germi  siano  caduti  accidentalmente  sui  substrati  durante  le  ma- 
nipolazioni. 
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Olii  eterei. 

Le  proprietà  antibatteriche  degli  olii  eterei  furono  oonoaciate  sin  dai 
tempi  più  remoti,  ed  ò  noto  che  ?li  egiziani  adoperarono  le  essenze  per  la 
imbalsamaùone  dei  cadaveri. 

Da  più  di  20  anni  molti  rìoeroatorì  si  sono  occupati  deiraigomento. 
Nel  1881  Qossolin  e  Bergeron  esperimentarono  suir  olio  essenziale  di  Goul  - 
theria  attribuendovi  una  spiccata  proprietà  baotericida,  da  star  a  fronte 
con  l'acido  fenico.  Nel  1887  Cbamberland  (57)  assegnò  agli  olii  eterei  un 
posto  abbastanza  elevatD  fra  gli  antisettici. 

Ma  il  valore  disinfettante  degli  olii  eterei  d  molto  vario.  R.  Kooh  (58) 
trovò  che  l'olio  di  senape  ritarda  lo  sviluppo  dei  b.  del  carbonchio:  questo 
ritardo  comincia  già  a  rendersi  percettibile  nella  proporzione  deiri:  390,000 
e  diviene  totale  a  1  :  33,000.  Ingianni  (69)  e  Casella  (60)  han  dimostrato 
che  il  succo  di  cipolla  nella  proporzione  del  2  %  uccide  il  b.  del  oolera  in 
due  minuti.  Cadóac  e  Mounier  (61)  han  provato  ohe  l'essenza  di  cannella 
del  Oeylan  uccide  il  b.  delia  tifoide  in  12  minuti,  quella  di  sermolino  in  35, 
di  verbena  in  45,  di  geranio  in  50,  di  origano  in  75,  di  patschouly  in  80, 
d*absinthe  in  4  ore,  di  sandalo  in  1*2  ore. 

L'azione  di  parecchie  altre  essenze  ò  assai  più  lenta  ed  alcune,  anche 
dopo  un'azione  di  10  giorni,  non  esercitano  alcun  effetto  nocivo  sui  germi. 
L'azione  spiccatamente  battericida  della  cannella  ò  stata  calcolata  dal 
Behring  (62)  tripla  a  quella  dell'acido  fenico.  Tali  olii  operano  sia  in  so- 
stanza  che  in  emulsione.  Altri  invece  non  agiscono  «)he  soltanto  in  sostanza, 
come  p.  es.,  l'essenza  di  rosmarino,  di  lavanda,  d'eucalipto  (Riedlin). 

Cbamberland  (57),  Omeltschenko  (63),  Blaizbt  e  Cndalgnés  (64)  hanno 
dimostrato  che  certi  olii,  specialmente  quelli  di  cannella,  origano,  lavanda, 
finocchio  e  garofano,  anche  sotto  forma  di  vapori  hanno  proprietà  batte- 
rici le  molto  energiche,  tali  da  esplicare  spesso  la  loro  azione  antisettica 
in  pochi  nùnuti.  Il  Forno  (65)  ha  provato  con  successo  i  vapori  delle  es- 
senze di  Niaouli  e  di  Cajaput.  Il  Freundenreich  ha  esperimentato  con 
successo  l'azione  dei  vapori  di  un  gruppo  di  essenze  sui  b.  della  tubercolosi, 
su  quelli  del  carbonchio  e  del  colera. 

Busquet,  facendo  agire  i  vapori  degli  olii  eterei  sui  terreni  di  coltura 
ha  potuto  constatare  che  essi  modificano  le  proprietà  biologiche  dei  mi- 
crorganismi. Difatti  essi  son  capaci  di  ritardare  o  arrestare  lo  sviluppo  dello 
stafilococco  piogene  aureo,  d'un  diplococco  della  saliva,  dello  streptococco 
di  Bartier  ;  mo.difioano  inoltre  il  potere  cromogeno  del  prodigioso  e  del 
piocianeo,  del  quale  attenuano  anhe  il  potere  patogeno  ;  ritardano  la  pro- 
duzione del  fermento  che  liquefa  la  gelatina.  L 'Omeltschenko  (63)  ha  potuto 
constatare  anche  una  diminuzione  della  cclorabilità  dei  batteri  con  i  colorì 
di  anilina  e  una  degenerazione  granulosa  del  corpo. 
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Recentemente  il  Nannetti  ha  esperimentato  con  buoni»  risaltati  Tolio 
essenziale  di  garofano  sui  bacilli  della  tubercolosi.  Il  Vallin  raccomandò 
ohe  durante  le  epidemie  si  adoperino  a  scopo  profilattico  le  tinture  aro- 
matiche per  r  antisepsi  delle  cavità  nasali,  della  bocca  e  della  faringe.  Il 
Malteie  consigliò  le  essenze  nelle  malattie  delle  gengive.  Il  Calvello  (66)  le 
esperimento  con  successo  nella  disinfezione  delle  mani.  Il  Montefusco  (67)» 
il  Rovida  e  il  De  Simoni  (68)  le  raccomandano  per  l'antisepsi  boccale. 

La  ricca  letteratura  sulle  essenze  ha  fatto  a^quistcu^  adunque  ad  alcune 
di  esse  un  posto  elevato  fra  i  disinfettanti.  Non  d  perciò  strano  eh* io  abbia 
eeperìmentato  anche  l'azione  degli  olii  eìiseziali  per  quanto  concerne  la 
disinfezione  del  pulviscolo  atmosferico.  Si  prestavano  alio  scopo  molto  age- 
volmente in  quanto  che  la  loro  volatilità  d  estrema.  Ho  esperimentato  le 
essenze  di  limone,  di  arancio,  di  bergamotto,  di  mirbana,  dì  trementina, 
di  menta  piparìta,  di  ginepro,  di  garofano,  di  cannella. 

Il  metodo  che  adoperavo  era  semplicissimo.  Ponevo  l'essenza  in  un 
recipiente  molto  largo  e  molto  piaoto  per  avere  un'ampia  superficie  di 
voIatilÌBzazione,  indi  la  pesavo  insieme  al  recipiente  e  la  esponevo  tosto 
nella  camera,  che  chiudevo  inunediatamente.  Terminata  l'esperienza  ripe- 
savo il  recipiente  con  l'essenza  e  la  differenza  mi  rappresentava  la  quantità 
del  disinfettante  ohe  si  era  consumata.  Le  esperienze  furono  fatte  sia  ad 
umido  ohe  a  secco,  sia  a  temperatura  elevata  che  a  quella  ambiente  e 
variavano  per  durata  da  una  a  più  ore,  liamentando  gradatamente  finchò 
ottenevo  risutati  soddisfcuMnti. 

Osservazioni.  —  Ho  potato  constatare  che  consumando  da  80 
a  100  gr.  di  essenza  di  limone  e  di  arancio  per  mo.  d'aria  e  facen- 
doli agire  per  24  ore,  non  si  sono  ottenuti  risultati  soddisfacenti. 
Ohe  ressenza  di  bergamotto  e  quella  di  mirbana,  consumandone 
anche  da  50  a  80  gr.  per  me.  d'aria  e  per  la  durata  di  24  ore,  non 
danno  risaltati  che  molto  mediocri.  Che  l'essenza  di  trementina,  dopo 
6  ore  d'azione  e  consumando  da  30  a  40  gr.  di  disinfettante  per 
me.  d'aria,  dà  risaltati  piuttosto  discreti.  Che  l'essenza  di  menta  e 
di  ginepro  danno  dei  buoni  effetti  dopo  4  ore  e  consamando  da  dO 
a  40  gr.  di  olio  essenziale  per  ogni  me.  d'aria.  Che  quelle  di  ga> 
rofano  e  di  cannella  danno  ottimi  risultati  in  solo  3  ore,  consu- 
mando  da  10  a  20  gr.  di  essenza  per  me.  d'aria.  Che  tutte  le  es- 
senze da  me  esperimentate  agiscono  tanto  a  secco  che  ad  umido, 
ma  meglio  a  temperatura  elevata,  forse  perchè  allora  nello  stesso 
tempo  si  utilizza  una  maggiore  quantità  di  olio  essenziale  che  non 
a  temperatura  ambiente. 
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Miscele. 

Dalle  precedenti  esperiense  risalta  ohe  le  essenze  da  me  provate  hanno, 
ih  genere,  una  certa  azione  disinfettante  sul  pulviscolo  atmosferico»  e 
specialmente  quest'azione  ò  più  spiccata  per  le  essenze  di  menta  ptperitfi, 
di  ginepro,  di  garofano  e  di  cannella.  Ma  esse,  per  quanto  siano  dì  facOe 
applicascione  pratica,  tuttavia  offrono  un  grave  inconveniente,  cioè  quello 
del  loro  costo. 

Per  questa  ragione  ho  pensato  di  fare  delle  minicele  disinfettanti  unendo 
fra  loro  tre  liquidi,  cioò  un'essenza,  la  formalina  e  l'alcool  assoluto,  nelle 
proporzioni  di  15  parti  di  olio  essenziale,  16  di  formalina  e  30  di  alcool 
assoluto.  Si  ottiene  per  tal  modo  un  liquido  omogeneo,  trasparente,  odo- 
rìfero, molto  volatile.  Se  si  variano  per  poco  le  proporsioni  il  liquido  si 
intorbida. 

Per  la  preparazione  di  queste  miscele  ho  scelto  gli  olii  essenziali  più 
efficaci  per  la  loro  azione  antisettica,  oio^  l'olio  essenziale  di  menta  pi- 
perita,  quello  di  ginepro,  di  garofano  e  di  cannella  e  le  ho  denominate 
per  comodità: 

Miscela  A  (15  parti  di  essenza  di  menta,  15  di  formalina  e  90  di  alcool  aaa.). 

Miscela  B  id.         id.        di  ginepro  id.  id.  id. 

Miscela  O  id.  id.        di  garofano  id.  id.  id. 

Miscela  D  id.         id.        di  cannella  id.  id.  id. 

La  capacità  di  volatilizzarsi  di  tali  miscele  d  molto  più  rapida  che  non 
quella  delle  essenze. 

OssEBv AZIONI.  —  Dalle  esperienze  fatte  risulta  che  in  3  ore, 
consumando  da  40  a  50  gr.  per  me.  d'aria  della  miscela  A^  da  50 
a  80  gr.  per  me.  della  miscela  B,  da  40  a  50  gr.  della  miscela  Ce 
altrettanti  della  miscela  D,  si  hanno  i  risaltati  segnati  nella  ta- 
bella II;  dai  quali  si  può  desumere  che  le  miscele  da  me  provate 
agiscono  tutte  meglio  delle  essenze;  che  la  loro  azione  antisettica 
si  esplica  tanto  ad  umido  che  a  secco,  sia  a  temperatura  bassa  che 
a  temperatura  elevata,  ma  agiscono  meglio  ad  umido  e  tempera- 
ratura  elevata;  ohe  fra  tutte  la  più  energica  è  la  miscela  Z>,  cioè 
quella  composta  con  essenza  di  cannella,  formalina  ed  alcool  asso- 
luto; poiché  essa  nelle  condizioni  suddette  riesce  a  disinfettare  com- 
pletamente l'ambiente  e  in  poco  tempo. 
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Fumo  di  tabacco. 

Da  molto  tempo  al  fumo  di  tabacco  furono  attribuite  proprietà  anti- 
batteriche. Dapprima  furono  oaservazioni  empiriche,  come  quelle  del  Ruef, 
il  quale  aveva  notato  ohe  gli  operai  della  manifattura  di  tabacchi  di  Stra- 
burgo  erano  raramente  affetti  da  tisi  polmonare.  Il  Pécholier  (69)  attri* 
buiva  tale  fatto  al  contenuto  in  nicotina  del  tabacco»  ma  oggi  si  sa  che 
ciò  non  è,  poiché  aggiungendo  il  0.5%  di  nicotina  al  brodo  nutritivo 
non  ai  riesce  ad  arrestare  per  nulla  lo  sviluppo  dei  germi  —  e  ciò  venne 
provato  da  Hebert  (70). 

Lancet  (71)  osservò  che  durante  un'epidemia  di  febbre  gialla  alla  Fio- 
rida,  gli  operai  addetti  alle  fabbriche  di  sigari  ne  rimasero  immuni. 

Walter  Cock  (72)  dice  che  l'uso  del  masticare  tabacco  può  preservare 
dalla  tubercolosi  le  persone  predisposte. 

MiUer  (73)  dimostra  che  tanto  l'infuso  che  il  fumo  di  tabacco  agiace 
sui  germi  della  carie  dentaria. 

Anche  Kòrner  (74)  spiega  in  tal  modo  la  rarità  della  carie  dentaria  nei 
forti  fumatori. 

Il  Visalli  fu  il  primo  ad  intuire  e  a  studiare  V  azione  del  fumo 
di  tabacco  sul  bacillo  del  colera  asiatico  e  p^tò  concludere  che  il  fumo 
delle  sigarette,  del  trinciato,  dei  toscani,  dei  romani,  del  virginia,  ecc., 
riusciva  ad  uccidere  il  detto  bacillo  in  un  tempo  più  o  meno  breve  e  dopo 
il  consumo  di  una  determinata  quantità  di  tabacco. 

In  seguito  il  Tassinari  (75)  dimostrò  che  il  fumo  di  tabacco  d  capace 
di  riteurdare  lo  sviluppo  di  alcuni  germi  e  di  ucciderne  altri.  Che  fra  i  varii 
microrganismi  presi  in  esame,  il  bacillo  del  colera  asiatico  e  quello  di 
Friedlander  sono  stati  assolutamente  impediti  nel  loro  sviluppo  d  il  fumo 
di  tutte  le  qualità  e  specie  di  tabacco  da  lui  provate.  Che  il  potere  mi- 
crobicida  sta  in  ragione  diretta  della  quantità  di  tabacco  usata  e  della 
durata  di  azione.  Che  hanno  dimostrato  un'azione  microbicida  assoluta  i 
sigari:  virginia,  Cavour  e  toscano.  Che  il  fumo  del  tabacco  da  pipa  ha 
un'azione  disinfettante  .più  debole. 

Per  le  mie  esperienze  sul  pulviscolo  atmosferico  ho  adoperato  tre  specie 
di  sigari:  il  vifginia  da  15  centesimi  (madera),  il  Cavour  da  10  centesimi 
e  fl  toscano. 

Tecndea»  —  Mi  servivo  di  un  apparecchio  di  vetro  costruito  da  me  alla 
lampada.  Esso  consisteva  in  un  tubo  affusato  alle  due  estremità»  una 
delle  quali,  più  ampia,  era  munita  di  un  tappo  di  sughero  perforato  tanto 
da  poter  far  passare  esattamente  il  sigaro  da  adoperare,  e  l'altra  più  sot- 
tile da  congiungersi  eoi  tubo  di  gomma  di  un  appcffeochio  insuffiatore  di 
Richardaon.  Al  momento  di  servirmene  introducevo  nel  tubo  per  il  foro 
del  tappo  di  sughero  il  sigaro  acceso,  in  modo  che  l'estremità  accesa  rima- 
neva libera  nel  lume  del  tubo  e  l'altra  veniva  a  trovarsi  a  livello  della 
superficie  esterna  del  tappo.  Fatto  ciò,  univo  l'estremità  più  sottile  del 
tubo  col  doppio  pallone  di  Richardson,  mentre  l'altra  estremità,  quella 
cioè  per  dove  avevo  introdotto   il  sigaro,   la  innestavo   ad  un  tappo  di 
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sughero  forato  che  chiudeva  uno  dei  fori  della  camera  dove  ai  eaperimen- 
tava.  Facendo  agire  l'apparecchio  insufflatore,  il  sigaro  nell* intemo  del 
tubo  accendeva  perfettamente  come  ae  fosse  fumato,  poiché  la  combu- 
stione era  alimentata  dall*  aria  inaofilatay  la  quale»  al  tempo  stesso»  aunoen- 
tando  la  pressione  intema  del  tubo,  spingeva  il  fumo  attraverso  il  aigaro, 
e  quindi  fuori  del  tubo,  immettendolo  neir  interno  della  camera  da  eepe- 
rimento.  Con  questo  apparecchio  semplice  e  comodo  avevo  anche  il  van- 
taggio che  accelerando  o  rallentando  le  pressioni  sul  pallone,  si  poteiva 
far  consumare  il  sigaro  in  un  tempo  più  o  meno  breve.  ConsomaUMÌ  il 
sigaro,  distaccavo  il  tubo  dal  foro  della  parete  della  camera,  <diiudevo 
questo  con  tappo  di  ovatta  e  introducevo  un'altro  sigaro  acceso  nel  tubo, 
che  tosto  innestavo  nuovamente  noi  foro»  previo  allontanamento  del  tappo 
di  ovatta.  I  sigari  erano  previ«unente  pesati,  come  pure  venivano  pesati 
i  motziooni  rimasti,  la  differenza  delle  rispettive  somme  rappresentava 
la  quantità  di  tabacco  adoperata  per  la  disinfezione. 

£*  da  notare  che  qualche  volta  per  avere  una  maggior  produBone  di 
fumo  nello  stesso  spazio  di  tempo,  adoperavo  contemporaneamente  due 
apparecchi  innestati  su  due  pareti  opposte  della  camera. 

OssBBTAZiONi.  —  Dal  risultati  segnati  nella  tabella  II  si  pnò 
arguire  che  in  genere  il  fumo  di  tabacco,  specie  del  virginia^  è  un 
buon  disinfettante,  ma  in  pratica  tale  specie  di  disinfezione  pel 
pulviscolo  atmosferico  non  è  applicabile,  poiché,  anzitutto,  per  avere 
dei  buoni  risultati  occorre  un  grammo  di  sigaro  per  ogni  cinque 
litri  d'aria,  cioè  200  gr.  per  me,  ovvero  33  sigari  circa  per  me; 
quindi  per  disinfettare  il  pulviscola  contenuto  in  ambienti  di  pa- 
recchi metri  cubi,  ci  vorrebbero  delle  centinaia  di  sigari,  il  che 
apporterebbe  una  spesa  relativamente  enorme.  Inoltre  per  avere 
un'abbondante  e  congrua  produzione  di  fumo  si  dovrebbe  ricorrere 
a  degli  apparecchi  appositi,  poiché  la  combustione  del  sigaro  sui 
carboni  ardenti  non  dà  quella  produzione  di  fumo  che  dà  il  sigaro 
quando  è  fumato,  essendo  la  combustione  adsai  rapida.  Tntt'al  più 
la  disinfczione  col  fumo  di  tabacco  si  potrebbe  usare  per  ambienti 
molto  piccoli,  ma  in  pratica  non  si  verifica  quasi  mai  di  dover 
disinfettare  il  pulviscolo  atmosferico  di  ambienti  molto  ristretti,  e 
del  resto  in  tali  casi  si  pnò  ricorrere  ad  altri  sistemi  dì  disinfe- 
zione assai  più  semplici  e  meno  costosi. 


Fame  di  legno  di  pino. 

Fin  dai  tempi  più  antichi  sono  state  riconosciute  al  fumo  di  legna 
delle  proprietà  antiputride.  Difatti  tutti  i  popoli  antichi  avevano  l'abitu- 
dine di  oonservctfe  le  carni,  come  si  fa  anche  oggi,  affumicandole.  Oggi 
però  d  sperimentalmente  provata  l'azione  antiMttica  del  fumo. 
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I  primi  Btudii  furono  tentati  dal  Fdrster  (76),  il  quale  espose  per  dieci 
giorni  all'azione  del  fumo  dei  pezzi  di  pleura  disseminati  di  tubercoli,  indi 
ne  fece  delle  inoculaxioni  alle  cavie,  le  qoali  sodo  divenute  tubercolotiche, 
opperò  concluse  che  l'affnmicamento  non  diminuisce  affatto  P  infettività 
delle  parti  molli  appartenenti  ad  animali  tubercolotici. 

Uno  studio  veramente  metodico  sul  fumo  di  legna  fu  fatto  da  Sera- 
fini ed  Ungerò  (17)»  i  quali  hanno  studiato  prima  T  influenza  del  fumo 
sulle  culture  pure  e  poi  sulle  carni  infette.  Oltre  a  ciò  essi  si  sono  occu- 
pati nell' investigare  qucJi  delle  proprietà  fisiche  del  fumo  o  quale  suo 
componente  chimico  o  gruppo  di  componenti  sia  la  causa  della  proprietà 
Diicrobicida  di  esso,  ed  hanno  concluso  che  sono  i  prodotti  tsatramosi 
quelli  che  conferisoono  al  fumo  il  potere  battericida.  Essi  hanno  esperì- 
mentato  con  T  abete  e  la  quercia. 

In  seguito  si  sono  occupati  dell'  argomento  PalosEl  (78),  Luciani  e  Ta- 
ralli  (79),  Valagussa  (SO),  i  quali  hanno  trovato  che  il  fumo  di  legna  ha 
on'asione  disinfettante  energica,  riuscendo  persino  ad  uccidere  i  batteri 
sporigeni  e  i  bacilli  della  tubercolosi  negli  sputi.  Hanno  anch'essi  consta- 
tato che  i  prodotti  filtrati  attraverso  l'acqua  non  hanno  alcuna  azione 
battericida  e  quindi  sono  i  prodotti  solubili  quelli  che  agiscono  e  fra  questi 
i  catramosi. 

Io  volli  adoperare  per  le  mie  esperienze  uo  legno  resinoso  ed  ho  scelto 
quello  di  pino,  perchò  questo  dà  una  resina,  la  quale  contiene  dell'olio 
esaeniriale  di  trementina,  che  ò,  come  si  è  visto,  un  leggero  disinfettante  del 
pulviscolo  atmosferico. 

Per  avere  il  fumo  di  legna  seguii  lo  stesso  metodo  del  PcJoizi,  del 
Luciani  e  del  Vcdagussa,  cioè  bruciavo  dei  trucioli  bagnati  per  rendere 
lenta  la  combustione  ed  ottenere  al  tempo  stesso  il  fumo  più  bianco  pos- 
sibile, poichò  ano  degli  inconvenienti  del  fumo  è  quello  di  annerire  gli 
ambienti.  Ne  ho  bruciato  nella  proporzione  di  60-70  gr.  per  me.  d'alia, 
cioè  da  22  a  26  gr.,  stante  la  capacità  della  camera  dove  sperimentavo. 
La  combustione  avvenendo  neU' intemo  della  Camera  si  aveva  una  ele- 
vazione enorme  della  temperatura,  opperò  ho  voluto  anche  esperimentare 
producendo  all' esterno  della  Camera  il  fumo,  il  quale  veniva  raccolto  da 
una  specie  di  cappa  e  per  mezzo  di  un  tubo  immesso  nella  camera  e  cosi 
ho  potuto  anche  fare  l'esperimento  a  temperatura  ambiente. 


Osservazioni.  —  Dai  risnltati  ottenuti  (tabella  II)  si  può  con- 
cludere che  il  fumo  di  legno  di  pino  è  un  buon  disinfettante  del 
pulviscolo  atmosferico  perchè  dopo  12  ore,  bruciando  70  gr.  di  tra- 
cioli  per  me.  d'aria,  si  ha  la  disinfezione  completa  del  polviscolo. 
Che  una  disinfezione  così  completa  non  può  essere  data  dal  con- 
tenuto in  essenza  di  trementina  del  legno,  poiché  abbiamo  visto 
come  essa  è  un  molto  discreto  disinfettante  del  pulviscolo,  ma  cer- 
tamente vi  deve  contribuire,  come  l'anidride  carbonica,  insieme  ai 
prodotti  disinfettanti,  a  rendere  più  efficace  l'azione  battericida  del 
fumo,  poiché  occorre  un  tempo  minore  di  quel    che  occorre  adope- 
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rando  l'abete  e  la  quercia,  secondo  le  esperienze  di  Serafini  ed 
IJngaro.  Che  infine  il  fumo  di  legna  agisce  allo  stesso  modo  sia  a 
temperatura  elevata  che  a  temperatura  ambiente. 


Pol?erizzailoni. 

Vari  autori  studiando  la  disinfesione  degli  ambienti  hanno  oercato  di 
provare  delle  soluzioni  disinf e tt^^nti  mediante  Fuso  di  nebulizsatori.  L*Àbba 
(81)  dice  che  il  miglior  disinfettante  è  in  tal  oaso  il  sublimato  corro- 
sivo in  soluzione  di  1  a  2  7o<i*  ^^  quanto  ai  nebulizzatori  egli  ne  passa 
in  rivista  parecchi,  come  la  pc>mpa  di  Torino,  i  tipi  di  nebulizsatori 
Qeneste-Heroher,  la  pompa  Bordoni-Uffreduzzi,  il  nebulizzatore  Padova, 
la  pompa  di  Gattéschi  e  quella  del  Sormani,  che  trova  di  funzionamento 
comodo  e  facile;  ma  l'autore  si  accupa  soltanto  della  disinfezione  delle 
pareti   e  del  pavimento. 

Il  Tonzig  (82)  descrive  due  altri  apparecchi  nebulizzatori,  cioè  la  pompa 
di  Franceschi  e  quella  di  Boigotizoli.  Dimostra  che  anche   passando   due 
volte  sulla  parete  il  liquido  disinfettante  non  riesce  a  disinfettare  le  pareti. 
Crede  però  che  con  una  terza  volta  si  riesca. 

Questi  autori,  ripeto,  si  sono  occupati  solamente  della  disinfezione 
delle  pareti  o  del  pavimento,  restava  pe:d  a  vedere  se  questi  nebuliz- 
zatori erano  capici  di  disinfettare  nuche  il  pulviscolo  atmosferico.  Io  mi 
sono  proposto  di  vedere  se  le  polverizzazioni  di  soluzioni  disinfettaoti 
sono  capaci  di  dare  una  disinfezione  del  pulviscolo. 

Per  i  miei  modesti  propositi,  dovendo  esperimentare  su  un  ambiente 
abbjstenza  ristretto  ho  adoperano  un  comune  polverizzatore  di  liquidi  ed 
ho  provato  le  soluzioni  di  sublimato  ttU'l  ^/^^  e  al  2  Voo»  quelle  di  acido 
fenico  al  6  %  e  al  10  %,  quelle  di  formalina  al  40  %,  di  alcool  a  75"^  e 
delle  varie  miscele  da  me  fatte  e  di  cui  ho  già  detto. 

n  getto  di  liquido  polverizzato  veniva  lanciato  in  diverse  direzioni  da 
tutti  i  fori  che  presentava  la  camera  nella  parte  più  alta  delle  pareti. 
L'aspirazione  veniva  fatta  subito  dopo  che  era  cessata  la  polverizzazione 
o  anche  dopo  ^  ^  ora  e  dopo  1  ora.  Nella  tabella  II  sono  segnate  le  quantità 
di  liquido  che  ndoperavasi  per  ogni  disinfettante  e  la  durata  d'azione. 

• 

Osservazioni.  —  Dai  risaltati  ottenuti  risulta  che  né  il  sublimato 
airi  e  al  2  %o,  né  l'acido  fenico  al  5  e  al  10  %  sono  capaci  dì 
disinfettare  completamente  il  pulviscolo  —  si  ha,  è  vero,  una  no* 
tevole  diminuzione  di  germi,  ma  ciò  si  deve  forse  in  gran  parte 
all'azione  meccanica  del  liqnido  polverizzato,  il  quale,  cadendo  in 
goccioline,  come  minuta  pioggia,  trasporta  con  so  il  pulviscolo  verso 
la  parete  inferiore  della  camera.  Difatti  polverizzando  dell'acqua 
sterile  nella  stessa  quantità  delle  soluzioni  disinfettanti,  si  ha  presso 
a  poco  la  stessa  diminuzione  di  germi. 
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Or  questo  fatto,  in  apparente  contrasto  con  qaello  che  hanno 
trovato  Abba  e  Tonzig  per  la  dÌBÌnfezione  delle  pareti,  si  potrebbe 
forse  spiegare  ooll'ammettere  che  nebnlizzando  la  soluzione  disin- 
fettante snlle  pareti,  queste  rimangano  bagnate  e  quindi  il  liquido 
resta  a  contatto  coi  germi  ed  ha  tutto  il  tempo  necessario  per  uc- 
ciderli, ciò  che  forse  non  avviene  coi  germi  del  pulviscolo  atmo- 
sferico, dove  le  goccioline  permangono  pochissimo  tempo  sospese 
nell'aria. 

E  la  riprova  di  questa  ipotesi  si  potrebbe  avere  nel  fatto  che  le 
polverizzazioni  di  alcool  a  75*  e  più  specialmente  di  formalina  e 
delle  quattro  miscele  sono  efficaci,  perchè  questi  disinfettanti,  essendo 
volatili,  rimangono  per  molto  tempo  sotto  forma  gassosa  e  hanno 
tutto  l'agio  di  poter  agire  sui  germi  del  pulviscolo  atmosferico. 
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Quantità 

Nome 
dal  dlslnf  etUnte 

ro  dagli 

del 

disinfettante 

per 

1 
Nume 

me.  d'aria 

1 

n 

•e 


Cloro 


Vapori  di  bromo   . 

Id.      di  jodio  .    . 
Anidride  solforosa . 

Id.         carbonica. 


Vapori  di  acido  nitrico 
Id.      dì    ammoniaca 


Id.      di  alcool  a  76» 


Formaldeide  gassosa. 
EìBsenza  di  arancio.  . 


Id. 


di  limone.   . 


Id.        di  bergamotto 
Id.        di  mirbana . 


Id.        di  trementina 


Id.        di  menta  Pipe- 
rita 


Id.        di  ginepro   . 
Id.        di  garofano. 


Id.        di  cannella  . 


Vapori  di  miscela  A . 


Id. 


id.   B. 


20 
18 
16 
21 
20 
20 
21 
8 
16 
20 
18 
18 
16 
18 
18 

18 
18 
18 
20 
18 


gr.  72 


80 


ce 


g 


72 


80 


80 


.  80 


268 


637 


.  10 


I  ore 


24 


24 


24 


24 


24 


24 


24 


24 


80-100 


80-100 


60-  80 


60-  80  24 


30-  40 
30-  40 

30-  40 
10-  20 
10-  20 
40-  60 
60-  80 


2i 


24 


24 


6 


4 
3 
3 
3 
3 


Temperatura 
18M6» 


619 

396 

1261 

462 

1373 

498 

121 

206 

386 

116 

264 

128 

974 

494 

16 

11 

146 

290 

69 

143 

116 

161 

73 

66 

40 

126 

63 

62 

42 

44 

36 

46 

38 

24 

16 

14 

10 

10 

TlB 

Media  dei  gm 


stato 
Igromeferioo 


419 


684 
244 
293 
270 
639 


20 
496 
688 
228 
266 
160 

68 

69 
64 
40 
18 
14 


1333 


476  2188 


670 
793 


663 


46 
931 
900 
496 
394 
326 
173 

146 

123 

102 

48 

34 


Tempentsi 


«a 

a 


230      223 


406      27S 


2466        363      390 


21      1» 


94        4S 


82       75 


2007       461      222 


15       12 


99      2151 


67 

^ 

69 

111 

!      44 

1 

^ 

27 

4» 

20 

39 

14 

1 

34 

1 
11  ' 

2B 

10' 

1 

I( 

6 

B 

5 

6 

I 


IL 
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*  irM. 

.  cW  aria. 

Sto 

\gmBU 

70^ 

to 
itrteo 

H 

Temperfttorm 

staio 

igrometrloo 

70-90% 

Temperatura 
180-150 

8Uto 
Igrometrioo    t 

40-46% 

Tempo 

850- 

1 

ratara 
880 

SUto 

Igrometrloo 

4046% 

j 

0 

i 

1 

Oocohl 

1 
Totale 

1 

1 

1 

Oooobi 

H 

3 

1 

1 

1 

Ì82 

835 

1 

100 

123 

225 

450 

121 

101 

130 

352 

68 

86 

33 

126 

»6 

981 

181 

228  , 

226 

585 

139  ' 

1 

131 

195 

465 

72 

32 

37 

141 

172 

1020^ 

289 

159 

249 

647 

202 

1 

150 

152 

504 

78 

98 

62 

166 

134 

1 

S86 

0 

32 

51 

83 

1 

85  : 

65 

47 

197 

15 

30 

34 

79 

164 

293 

41 

29 

89 

159 

145 

16 

21 

182 

120 

8 

16 

144 

53 

210  ' 

29 

26 

71 

126 

136 

18 

25 

179 

77 

3 

10 

90 

365 

1048 

182 

142 

278 

602 

195 

115 

157 

467 

104 

20 

23 

147 

8 

35 

8 

4 

2 

14 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

12 

24 

1 

0 

2 

3 

16 

7 

12 

35 

12 

8 

7 

21 

m , 

048 

65 

135 

149 

349 

113 

56 

61 

230 

59 

26 

38 

123 

162 

311 

54 

79 

124 

257 

138 

41 

92 

271 

69 

18 

48 

135 

16C 

336 

35 

96 

142 

273 

59 

19 

27 

105 

32 

12 

18 

62 

1 

143 

233 

21 

1 

18 

160 

197 

120 

67 

221 

F 

408 

56 

34 

140 

230 

68 

143 

1 
11 

13 

18 

42 

37 

5 

i      1« 

58 

11 

1 

6 

18 

66 

125 

9 

10 

13 

32 

20 

11 

17 

48 

10 

8 

6 

24 

42 

90 

3 

i       6 

12 

21 

18 

8 

12 

32 

8 

1 

3 

12 

31 

70 

2 

3 

3 

8 

6 

5 

i     10 

21 

1 

2 

6 

13 

24 

49 

1 

i      1 

3 

5 

4 

1 
1 

0 

i       3 

7 

2 

0 

2 

4 

12 

26 

1 

2 

0 

3 

5 

1 

5 

1 

1 

1 

2 

8 

3 

2 

3 

j 

8 

18 

1 

0 

1 

2 

1 

3 

1 

3 

1 

2 

6 

4 

1 
1 

1 

2 

1 

7 
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Nome 
del  (Urinfeitanto 


I 


3 

s 


Quantità 

del 

disinfettante 


me.  d*aila 


I 

4 


ore 


Tempemton 
18^10» 


Vapori  di  mifloela  C  .   . 


Id. 


id.       D.  . 


Fumo  di  sigaro  Virginia 


Id. 


Id. 


id.    Cavour. 


Id.    di  legno  di  pino. 

Polverizzazioni  di  subli- 
mato all'I  7co 

Polverizsasioni  di  subli- 
mato al  2  7oo 

Polverissasioni  di  acido 
fenico  al  6  «/„ 

PolverisEsazioni  di  aoido 
fenico  al  10  ^/^ 

Polveriszazioni  di  alcool 
a  76» 

PolTerisBaùoni  di  forma- 
lina 

Polverizsasioni   di    mi- 
scela A 

Polverizsazioni   di   mi- 
scela B 

Polverìssazioni   di    mi- 
scela C 

Polverìszazioni    di    mi- 
scela D 


18 
18 
20 
20 


id.    Toscano     20 


18 


6 


6 


6 


6 


6 


6 


15 


15 


15 


16 


gr.  40-50 
40-50 
200 
200 
200 
60-70 

ce.  537 

537 

537 

537 

637 

25 

30 

90 

30 

30 


3, 


24 
24 
24 
12 


I 


3 

5 


0 


5 

5   1 


9 


6 


Segwi 
Med4a  det  gm 


stato 

igroiDetrlco 

6040  % 


2      ' 


8 

8 


10 
6 

4 
7 
6 


9 


6 


3 


s 


28 
14 
12 
17 
13 
11 


25 


18 


12 


8 


ll^U» 


«3 
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94 


2 


2 


2 


166       14$ 


132      107 


270       136 


128       132 


8 


7 


1 


0 


2 
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Osk  IL 

mo.  di  aria. 

stalo 
pomatrieo 
70-(0% 

Tunpeiatora 
860  38» 

stato 

ioromatrlco 

70-90% 

Tempeimtaza 
180-160 

Stoto 
igrometrico 

40^% 

Tamperatma 
860.J80 

Stato 
Igrometcioo 

«-45% 

Totale 

i 

1 

O 
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1 

1 

1 

i 
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1 

1 

1 
! 

4         8 
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0 

2 

2 

2 

0 

1 

3 

1 

2 

1 

1 

4 

3,       7 

1 
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0 
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0 

0 

2 

0 

1 

1 
3 

1 

0 

1 

2 

3         7 

1 

1 
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0 

1 

2 

2 

1 

5 

3 

2 

3 

8 

2         5 

1 

2 

3 

6 

3 

1 

5 

9 

■ 

1 

0 

4 

5 

2         0 

1 

0 

1 

2 

2 

0 

2 

4 

2 

4 

3 

9 

3         6 
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0 

0          1 

3 

0 

2 

5 

2 

0 

1 

3 

26      639 

92 

73 

112 

277 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

«  • 

1 

41  i   380 

1 

70 

104 

78 

252 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

04     710 

98 

85 

133 

316 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

46  ,   406 

1 

90 

87 

.94 

271 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

5       17 

2 

2 

3 

7 

•  • 

•   • 

•  • 

•  • 

•  • 

■  ■ 

•  ■ 

8       18 

0 

0 

1 

1 

•  • 

•  • 

■  • 

•  • 

•  • 

•  • 

•  • 

6       12 

0 

1 

2 

3 

1 

1 

1 

3 

1 

1 

0        2 

«,.    ^ 

0 

1 

1 

1 

2 

1 

0 

1 

1       2 

1 
1          0 

0;      1 

1 

3        5 

0 

1 

0 

1 

1 

2 

0 

1 

1          3 

1 

1           t 

•       110 

1 

1         2 
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1 

0 

0 

« 

1 
1 

1 

• 

0 

0 

2 

1 

0 

3 

0 
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1 

0 

0       0 

1 

t 

1 
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Al  fine  di  provare  se  i  disinfettanti  che  hanno  un'azione  batte- 
ricida spiccata  sul  pulviscolo  atmosferico  sono  anche  capaci  di  uc* 
cidere  dei  germi  patogeni  che  per  avventura  potessero  essere  so- 
spesi nel  pulviscolo,  ho  istituito  una  terza  serie  di  esperimenti.  A 
tal  uopo  ho  dovuto  inquinare  artificialmente  il  pulviscolo  atmo- 
sferico, cosa  non  tanto  semplice,  come  sembrerebbe  a  prima  vista, 
poiché  bisognava  trovare  il  modo  di  sospendere  questi  germi  nell'aria, 
non  solo,  ma  di  mantenerli  sospesi  per  tutto  il  tempo  dell'esperienza. 

Per  mettermi  nelle  oondizioni  più  naturali  agivo  a  questo  modo.  Rac- 
coglievo da  sui  mobili  non  spolverati  una  oerta  quantità  di  pulviscolo 
che  su  di  essi  si  suole  giornalmente  deixNdtare,  lo  distribuivo  in  provetto 
sterilizzate  nella  quantità  di  tre  grammi  per  ognuna  e  poi  lo  sterilizzare. 
Fatto  ciò  preparavo  un^emulsione  di  un'ansa  culturale  del  germe  patogeno 
in  esperimento  in  cinque  centimetri  cubici  di  acqua  steriYe  e  poi  mescolavo 
un  centimetro  cubico  di  questa  emulsione  ai  tre  granmii  di  pulviscolo 
sterilizzato  e  lasciavo  ohe  si  asciugasse  mettendo  la  provetta  in  termostato 
A  37''  per  24  h. 

Al  momento  dell' esperimento  collocavo  sulla  parete  inferiore  della 
camera  un  ventilatore  elettrico  in  senso  orizsontale  e  lo  mettevo  subito 
in  funzione.  Allora,  dopo  aver  tolto  il  tappo  di  ovatta  della  provetta 
che  conteneva  il  pulviscolo  da  me  inquinato,  introduce vo  questa  in  senso 
orizzontale  per  uno  dei  fori  che  stavano  in  alto  di  una  delle  pareti  di 
legno  della  camera»  e  dando  dei  piccoli  colpi  ool  dito  sulla  provetta  la* 
sciavo  cadere  a  poco  a  poco  dentro  la  camera  il  pulviscolo,  il  quale,  prima 
che  si  depositasse,  veniva  messo  in  moto  e  tenuto  sospeso  dall'aria  mossa 
dal  ventilatore. 

In  quanto  al  resto  ciod  per  quanto  riguarda  la  quantità  e  la  durata 
del  disinfettante,  Taspirazione  del  pulviscolo,  le  variazioni  deUo  stato 
igrometrico  e  della  temperatura  operavo  allo  stesso  modo  che  fu  già  detto 
nelle  due  serie  precedenti  di  esperienze. 

In  questa  terza  serie  mi  sono  limitato  a  provare  quei  disinfettanti  ohs 
neUa  serie  precedente  hanno  dato  dei  buoni  risultati. 

I  germi  su  cui  ho  esperimentato  sono  stati:  il  prodigioso,  lo  stafilococco 
citreo,  il  fermento  roseo,  lo  stofìlococoo  piogene  aureo,  il  tifo,  il  colli  Umi- 
croccocus  melitensis,  il  colera,  il  carbonchio,  la  tubercolosL 

Prima  di  accingermi  ad  esperimentare  su  un  germe  facevo  peecedere 
un'esperienza  di  controllo,  cioè  facevo  l'aspirazione  del  pulviscolo  artificial- 
mente inquinato  senza  aver  fatto  agire  il  disinfettante. 

Ad  ogni  esperimento,  appena  fatta  raspiiazione,  procedevo  alla  so- 
luzione dello  zucchero  del  filtro  in  acqua  sterile  e  quindi  alla  semina  in 
agar,  quando  però  trattavc«i  del  prodigioso,  dello  stafilo30oco  citreo,  del 
fermento  roseo  e  dello  stafilococco  piogene  aureo.  Se  poi  trattavasi  del 
carbonchio  o  delle  spore  del  carbonchio  oltre  alla  semina  in   agar  facevo 
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inoeulasioni  a  delle  oavie.  Per  il  tifo,  il  coli»  il  miorooocous  melitensig,  il 
colera,  olire  alla  iemina  ia  agar  faoevo  inoeulasioni  a  cavie  previamente 
immunizsate  e  a  cavie  non  immunizsate  e  per  la  identificauone  delle  colonie 
ohe  spuntavano  sulle  piastre  ricorrevo  alla  siero-diagnosi  dopo  aver  fatto 
Testtme  microscopico.  Per  la  tubercolosi  iniettavo  la  soluzione  dello  succherò 
del  Altro  sotto  cute  ad  una  cavia  e  ne  attendevo  la  morte. 

I  risultati  ottenuti  sono  riassunti  nelle  seguenti  tabelle! 
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Dai  risaltati  ottenuti  si  deBume: 

1®  che  i  vapori  di  alcool  a  75^  uccidono  in  un  tempo  variabile 
da  1  a  4  ore  tutti  i  microrganismi  in  esperimento,  tranne  le  spore 
di  carbonchio  e  i  bacilli  della  tubercolosi; 

2?  che  la  formaldeide  gassosa  è  un  ottimo  disinfettante  del 
pulviscolo  atmosferico,  poiché  in  un'ora  uccide  le  spore  del  car- 
bonchio in  esso  sospese ,  in  un'ora  e  tre  quarti  i  bacilli  della  tuber- 
colosi e  in  pochi  minuti  tutti  gli  altri  germi  da  me  esperimentati; 

3^  che  le  essenze  di  trementina  e  di  menta  piperita  non  giun- 
gono ad  uccidere,  neanche  in  24  ore  le  spore  del  carbonchio  e  i 
bacilli  della  tubercolosi;  riescono  però  ad  uccidere,  in  tempo  varia- 
bile da  1  a  6  ore,  gli  altri  microrganismi  da  me  provati; 

4^  che  l'essenza  di  ginepro  uccide  le  spore  del  carbonchio  e  i 
bacilli  tubercolari  in  24  ore,  il  bacillo  del  carbonchio  in  4  ore  e  tutti 
gli  altri  germi  provati  in  un  tempo  variabile  da  da  1  a  2  ore; 

5^  che  le  essenze  ad  azione  più  spiccatamente  bactericida  sono 
quelle  di  garofano  e  di  cannella,  le  quali  in  3  ore  uccidono  le  spore 
del  carbonchio  e  i  bacilli  della  tubercolosi; 

6^  che  le  miscele  i^iscono  presso  a  poco  allo  stesso  modo  delle 
essenze  di  cannella  e  di  garofano; 

7^  che  le  polverizzazioni  di  alcool  a  75^,  dopo  un'ora  dalla  fatta 
polverizzazione  non  si  dimostrano  molto  efficaci,  come  risulta  dalla 
tabella  XIY; 

8^  che  efficacissime  sono  invece  le  polverizzazioni  di  formalina 
al  40  %,  perchè  in  mezz'ora  uccidono  le  spore  del  carbonchio  e 
in  1  ora  e  ^  il  bacillo  della  tubercolosi.  Ho  potuto  notare  che 
quest'aumento  di  efficacia  era  dovuto  al  funzionamento  del  venti- 
latore, come  hanno  gl&  potuto  osservare  il  Mayer  e  il  Wolpert  (83); 

9*  che  le  polverizzazioni  della  miscela  D  hanno  quasi  la  stessa 
efficacia  della  formalina,  ma  bquo  preferibili  a  questa  perchò  sono 
meno  irritanti  e  sono,  al  contrario  della  formalisa,  odorìfere; 

10^  che  il  fumo  di  legno  di  pino  giunge  ad  uccidere  le  spore 
del  carbonchio  sospese  nel  pulviscolo  in  12  ore  e  il  bacillo  della 
tubercolosi  in  15  ore;  quindi  ha  bisogno,  relativamente,  di  una  lunga 
durata  di  azione. 
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Contributo  allo  studio  del  potere  di- 
sinfettante  dei  prodotti  volatili  di 
alcuni  alcool,  aldeidi  e  olii  essen- 
ziali 

per  il  doti.  MARIO  LEVI  DELLA  VEDA»  assistente. 

Il  problema  di  una  disinfezione  efficace  e  comoda  degli  ambienti 
per  meazo  di  gas  o  dei  vapori  di  sostanze  volatili  è  ben  lungi  dal- 
l'essere risolto.  Abbandonato  l'uso  di  alcuni  gas,  come  per  es.  della 
anidride  solforosa  e  del  cloro  che  molti  studi  dimostrarono  essere 
inefficaci,  tengono  il  campo  vari  processi  di  disinfezione  con  l'al- 
deide formica;  e  le  prove  scientifiche  e  l'esperienza  pratica  concor- 
demente  riconoscono  alla  formaldeide,  una  alta  efficacia  battericida. 

Però  neppure  la  formaldeide  è  un  disinfettante  comodo,  princi* 
palmento  per  le  sue  forti  proprietà  irritanti  sulle  mucose:  ciò  che 
non  solo  rende  impossibile  di  farne  uso  negli  ambienti  finché  vi  si 
trovano  persone;  ma  non  permette  neppure  di  sorvegliare  la  disin- 
fezione mentre  questa  si  compie. 

Da  molto  tempo  ho  istituito  delle  esperienze  per  ricercare  se  sia 
possibile  trovare  una  sostanza  che  sotto  forma  di  vapori  eserciti 
un'azione  battericida,  sia  pure  inferiore  per  rapidità  a  quella  della 
aldeide  formica,  ma  che  possa  esplicarsi  anche  nella  camera  stessa 
del  malato  in  presenza  di  questo,  senza  arrecare  molestia  o  di- 
sgusto; per  tal  modo  che  la  lunga  durata  d'azione  venga  compen- 
sata dalla  possibilità  di  agire  a  lungo  e  continuatamente  vicino  alla 
stessa  sorgente  d'infezione. 

Le  mie  esperienze  si  possono  dividere  in  tre  serie:  nella  prima 
ho  studiato  la  azione   battericida  '  dei  vapori   degli  alcool    primari 
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monobasici  della  serie  grassa;  nella  seconda  l'azione  dei  vapori  delle 
aldeidi  monobasiche  della  serie  grassa:  nella  terza  finalmente  l'azione 
dei  prodotti  volatili  di  vari  olii  essenziali. 

Per  saggiare  la  azione  delle  diverse  sostanze  faceva  agire  queste  sai 
germi  in  ambienti  ermeticamente  chiusi:  per  lo  pid  mi  sono  servito  di  re- 
cipienti fatti  costruire  appositamente  in  ferro  zincato,  della  capacità  di  10 
litri:  il  fondo  del  recipiente  nella  sua  parte  centrale  presenta  una  incava- 
tura nella  quale  si  dispone  una  capsula  di  porcellana  in  cui  evapori  la  so- 
stanza di  cui  si  vuole  saggiare  l'azione  battericida:  un  piccolo  foro  si  apre 
pure  sul  fondo  del  recipiente  e  lascia  passare  un  breve  tubo  metallico.  Alla 
parte  superiore  dei  recipiente  si  adatta  un  grosso  turacciolo  di  sughero  con 
due  fori»  uno  dei  quali  lascia  passare  il  termometro,  mentre  all'altro  si  adatta 
un  piccolo  sughero  che  regge  la  pinza  con  i  fili  o  le  palline  di  vetro  intrisi 
nella  sospensione  batterica.  Altre  volte  ho  adoperato  invece  una  piccola  cas* 
setta  cubica  in  legno  e  vetro  della  capacità  di  104  litri,  con  la  parete  in- 
feriore formata  da  una  lastra  di  metallo,  e  sulla  parete  superiore  sono  pra- 
ticati i  due  fori  per  il  termometro  e  per  la  pinza  sorreggente  J  fili  di  seta 
o  le  palline  di  vetro  inquinati  con  materiale  batterico.  Questa  semplicissima 
disposizione  mi  ha  permesso  di  fare  con  una  stessa  sostanza  varie  prove: 
mutando  le  condizioni  di  temperatura  col  riscaldare  mediante  una  lampada 
a  gas  la  parete  inferiore  dei  recipienti;  e  mutando  il  grado  di  umidità,  ora 
ponendo  neirintemo  sul  fondo  del  recipiente  una  sostanza  igroscopica,  ora 
collocandovi  dei  recipienti  pieni  d'acqua»  oppure  facendo  pervenire  per  mezzo 
del  tubo  metallico  nella  parte  inferiore  del  recipiente  stesso  un  getto  di  va- 
pore acqueo.  L'azione  disinfettante  delle  sostanze  sottoposte  all'esperienza 
è  stata  saggiata  sulle  forme  vegetative  e  sulle  forme  sporali.  Per  le  prime 
(trattandosi  di  esperienze  in  cui  può  avvenire  in  vari  momenti,  e  special- 
mente durante  il  tempo  talvolta  lungo  di  esposizione  dei  fili  alla  azione  del 
disinfettante,  un  inquinamento  da  parte  dei  germi  dell'aria^  anziché  ser- 
virmi dello  stafilococco  ho  usato  per  lo  più  il  B,  tffphi,  della  cui  presenza 
nelle  colture  è  poi  molto  facile  accertarsi  con  la  reazione  agglutinante;  per 
le  forme  sporali  ho  adoperato  colture  del  B.  anthracis^  sviluppate  su  agar 
per  tre  giorni  a  +  ^^  ^  ;  e  della  presenza  in  tali  colture  di  spore  nume- 
rose mi  accertavo  con  l'allestimento  e  l'osservazione  di  un  preparato  colo- 
rato col  metodo  di  Moller. 

In  .  alcuni  casi  ho  anche  sperimentato  l'azione  battericida  sullo  Staph, 
pyotjenes  aureusy  sul  B,  diphteriae  e  su  qualche  altro  germe  patogeno.  Ho 
sempre  adoperato  per  le  forme  vegetative  colture  in  agar  sviluppate  a  37^  C. 
per  24  ore.  Le  agar-colture  venivano  emulsionate  in  acqua  distillata  steri- 
lizzata, non  in  soluzione  fisiologica  di  I!7aCl,  poiché  mi  sono  potuto  convin- 
cere che  in  tal  caso  le  colture  di  controllo  rimangono  spesso  sterili,  in  quanto 
che  durante  Tessiccazione  dei  fili  intrisi  col  materiale  batterico,  il  cloruro 
sodico  che  viene  a  trovarsi  in  concentrazione  via  via  più  forte,  esplica  sui 
germi,  e  specialmente  sul  B,  typhi,  una  energica  azione  battericida. 

I  fili  o  le  palline  di  vetro,  intrisi  nella  emulsione  di  agar-coltura  ed  es- 
siccati erano  esposti  nei  recipienti  ai  vapori  dell'alcool  o  delle  aldeidi  o  delle 
essenze  sviluppate  a  una  data  temperatura  e  a  un  dato  grado  di  umidità, 
per  un  tempo  più  o  meno  lungo  :  ne  allestivo  quindi  colture  in  brodo,  che 
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osservavo  dopo  24-48-72  ore:  se  lacoltuni  dimostra  vii  uno  sviluppo  di  germi 
ne  identificavo  ia  specie  :  se  appariva  sterile  ne  prelevavo  alcune  anse  e  le 
seminavo  in  piastre  in  agar,  che  osservavo  poi  dopo  due  giorni  di  perma- 
nenza in  termostato  a  +  ^'^^  ^> 

V*  Esperienze  con  i  vapori  di  alcool  della  serie  grassa: 

I  numerosi  autori  che  hanno  studiato  l'azione  battericida  degli  alcool,  prin- 
cipalmente deiralcool  etilico,  alcuni  pochi  degli  altri  alcool  della  serie  grassa,  si 
sono  per  lo  piCl  occupati  di  tale  proprietà  negli  alcool  allo  stato  liquido: 
cosi,  per  citare  soltanto  i  più  recenti  autori,  alcuni  dei  quali  largamente 
riassumono  la  bibliografia  suU'argomento,  Russ  (1),  Wirgin  (2),  Igershei- 
mer  (3),  Hansen  (4),  Weigl  (5),  ecc.  L^azione  dei  vapori  degli  alcool  ostata 
studiata  da  v.  Brunn  (6),  Frank  (7),  Seige  (8)  per  Taicool  etilico,  e  da  Weigl 
per  l'alcool  metilico,  mescolati  in  varie  proporzioni  con  acqua;  gli  A  A.  sono 
venuti  alla  conclusione  che  Fazione  disinfettante  dei  vapori  è  molto  più 
energica  che  non  quella  dell'alcool  liquido  :  però  essi  hanno  studiato  i  vapori 
che  si  sviluppano  alla  temperatura  di  ebollizione  degli  stessi  alcool  di  varia 
concentrazione  e  quindi  a  temperature  sempre  elevate  (fra  77^  e  100^  C). 
Più  recentemente  l'azione  disinfettante  dei  vapori  di  alcool  è  stata  studiata 
da  Satta  (9),  Bandini  (10),  Ewald  (11),  Cao  (12)  per  l'alcool  etilico,  da  Hoc- 
chia  (13),  per  l'alcool  arailico. 

I  primi  autori  saggiarono  il  potere  dei  vapori  che  si  svolgono  dall'alcool 
bollente,  tranne  l'Ewald  che  evaporava  l'alcool  a  bagno-maria  fra  40^  e  50^: 
il  Bocchia  pure  considera  l'azione  germicida  dei  vapori  dell'alcool  amiiico 
bollente,  azione  più  energica  che  quella  dell'alcool  bollente  stesso. 


(1)  Russ.  Zar  Frage  der  Bakterigidie  dnrch  AlkohoL  Ctbl.  f.  Bakt.,  T,  Orig., 

1904,  XXXVII,  p.  115  e  280. 
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Aethjl',  Fropgl-,  Butgl-  und  Amglreihen.  Ibid.  1904,  Bd.  XLVI,  p.  149. 
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kohols.  Arch.  f.  Hyg.,  19(^3,  Bd.  XLIV,  p.  273. 
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dàmpfe,  Mttnch.  med.  Woch.,  1901,  p.  134. 

(8)  Sbxgb.  Ueber  die  disinfisierende  Wirkung  der  Alkoholdamp  fé,  Arb.  a.  d. 
Kais.  Gesundheiteamte,  1902,  XVIII,  p.  362. 

(9)  Satta.  Sul  valore  disinfettante  aelPalcooL  La  Riforma  medica,  1903, 
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d  Sanità  pubblica,  1904,  p.  361. 

(11)  Ewald.  Desinfektionsversuche  mit  Alkoholdàmpfen.  Hyg.  Rundschau 

1905,  Bd.  XV,  p.  61. 

(12)  Cao.  Contributo  alla  pratica  delle  disinfezioni  con  i  vapori  d'alcool, 
Giom.  della  R.  Soc.  it.  d'Igiene,  1906,  voi.  28,  p,  160  e  193. 
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Nei  miei  esperimenti  ho  saggiato  l'azione  dei  vapori  che  si  syoI- 
gono  dall'alcool  etilico  e  da  alcuni  altri  alcool  della  serie  grassa,  in 
condizioni  di  temperatura  normale,    fra  20^  e  30^.    Nella  tabella    I 

m 

sono  riassunti  i  risultati  di  varie  esperienze  eseguite  tutte  alla  tem- 
peratura di  20*^,  in  ambiente  reso  secco  dalla  presenza  di  calce  viva 
sul  fondo  del  recipiente.  Dopo  24  ore  erano  evaporati  in  media 
250  cmc.  di  alcool  metilico,  200  di  alcool  etilico,  30  di  alcool  pro- 
pilico  e  20  di  alcool  amilico. 


Tabella.  I. 


Alcool 

metlUoo 

etilloo 

proiilUoo 

amilioo 

B.  tf^hi  (su  fili    di    seta), 
morto  dopo 

Spore  del  B.  anthracis  (su  pal- 
line di  vetro),  vive  dopo 

6' 

20  ore 

6-10' 
20  ore 

ti»  ore 
20  ore 

vive  dopo 
16  ore 

20  ore 

Tali  risultati  mettono  in  evidenza  due  fatti:  1^  che  i  vapori  ili 
alcuni  alcool  che  già  si  svolgono  a  temperatura  relativamente  bassa 
esercitano  una  energica  azione  battericida  sulle  forme  vegetative 
del  B.  tffphi,  mentre  non  hanno  alcun  potere  disinfettante  sulle  spore 
del  B,  anthracis;  2?  che  la  azione  battericida  sul  B.  tgphi  va  grada- 
tamente diminuendo  mano  a  mano  che  si  sale  dall'alcool  a  un  solo 
atomo  di  carbonio  agli  alcool  con  più  atomi  di  carbonio,  probabil- 
mente in  rapporto;  almeno  in  parte,  con  la  volatilità  degli  alcool, 
con  le  quantità  cioè  di  vapori  che  nello  stesso  tempo  si  svolgono  e 
vengono  a  contatto  coi  germi. 

Ho  ripetuto  gli  stessi  esperimenti  sullo  stafilococco  piogeno  aureOy 
e  i  risultati  hanno  confermato  l'azione  battericida  abbastanza  pronta 
(i  vapori  di  alcool  etilico  uccidono  lo  stafilococco  sui  fili  di  seta 
in  circa  15'),  e  sempre  molto  più  energica  da  parte  dell'alcool  me- 
tilico ed  etilico  che  da  parte  degli  alcool  con  molecola  più  com- 
plessa della  serie  grassa. 

La  temperatura  ha  una  importanza  notevole  nella  rapidità  di 
azione  del  disinfettante  :  le  esperienze  ripetute  alla  temperatura  di 
30^-32®  G.  dimostrano  che  i  germi  muoiono  più  rapidamente  che  a 
20®  C;  molto  probabilmente  anche  questo  è  in  rapporto  con  la  mag* 
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giore  quantità  di  alcool  che  volatilizza:  neppure  in  questo  caso  si 
può  dimostrare  una  azione  sporicida  dei  vapori  degli  alcool. 

Invece  l'auménto  del  grado  di  umidità  dell'ambiente  esercita 
un'azione  sfavorevole  sul  potere  germicida  dei  vapori  di  alcool  ;  sia 
che  si  aumenti  l'umidità  nell'interno  del  recipiente,  ponendo  sul 
fondo  di  esso  delle  capsule  dove  l'acqua  evapori  su  una  larga  8u« 
perfide,  sia  facendo  pervenire  nel  recipiente  stesso  una  corrente  di 
vapore  acqueo  sviluppatosi  con  l'ebullizione  in  un  matraccio  colle- 
gato al  recipiente  con  una  tubatura  di  gomma.  In  queste  condizioni 
l'alcool  trovandosi  in  un  ambiente  saturo  di  vapore  acqueo,  volati- 
lizza in  quantità  molto  inferiore  che  in  un  ambiente  secco;  ed  i 
pochi  vapori  che  si  svolgono  mescolandosi  col  vapore  acqueo  ven* 
gono  da  questo  facilmente  trascinati  e  si  condensano  rapidamente 
sulle  pareti  e  sul  fondo  del  recipiente;  perciò  in  piccolissima  quan- 
tità vengono  a  contatto  dei  germi  e  possono  esplicare  su  questi  sol- 
tanto una  scarsa  azione  battericida. 

Fatte  alcune  esperienze  con  l'alcool  metilico  del  commercio  e  con 
l'alcool  etilico  commerciale  i  risultati  sono  stati  uguali  a  quelli  ot- 
tenuti usando  gli  stessi  prodotti  puri:  si  è  cioò  confermato  il  forte 
potere  germiciia  dei  vapori  sviluppantisi  a  temperature  ordinarie 
ira  20^-30°  sul  B.  tgphi  e  sullo  Staph.  pgogenes  aureus  ;  mentre  nes* 
Buna  azione  esercitano  questi  vapori,  neppure  dopo  24  ore,  sulle 
spore  del  B,  anthracis, 

2®  Esperieme  con  i  vapori  di  aldeidi  della  serie  grassa  : 
Mentre  razione  battericida  della  aldeide  formica  è  stata  cosi  a  lungo  ed 
esaurientemente  studiata  nei  più  minuti  particolari,  a  mia  conoscenza  nulla 
è  stato  fatto  per  saggiare  il  potere  disinfettante  dei  vapori  delle  altre  aldeidi 
dalle  serie  grassa. 

Nelle  mie  esperienze,  trascurando  la  formaldeide  già  tanto  conosciuta, 
ho  volato  saggiare  sul  B.  iyphi  e  sulle  spore  del  B,  anthracis  Fazione  dei 
vapori  delle  aldeidi  etilica,  propllica  e  valerica.  La  tecnica  seguita  è  iden- 
tica a  quella  usata  a  proposito  delie  esperienze  fatte  con  gli  alcool.  Senza 
esporre  particolarmente  tutte  le  prove,  riassumo  nella  tabella  II  i  risultati 
di  varie  esperienze  fatte  in  ambiente  reso  secco  in  presenza  di  calce  viva,  a 
temperatura  di  20*^-22^  C. 

Tabella  II. 


Aldeide 


ettllca 


piopUloft 


Tftleriea 


B.  i/yphi  (su  fili  di  seta),  muore 
dopo 

Spore  del  B.  anthrctcia  (su  pal- 
line di  vetro),  muore  dopo 


^.  10' 
1  ora 


ca.  SO' 
1-2  oro 


ca.  aa 

1-2  ore 
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I  rifinitati  di  qaesta  esperienza  sono  interessanti  specialmente  se 
si  paragonano  con  quanto  è  stato  osservato  a  proposito  dei  vapori 
dei  vari  alcool. 

Salle  forme  vegetative  Fazione  della  aldeide  etilica  non  è  certa- 
mente superiore  a  quella  dell'alcool  etilico  :  è  superiore  per  la  aldeide 
propilica  all'azione  del  corrispondente  alcool,  e  di  molto  superiore  per 
la  aldeide  valerica  a  quella  dell'alcool  amilico. 

Ma  dove  le  differenze  sono  veramente  notevoli  si  è  nell'azione 
disinfettante  dei  vapori  di  aldeidi  sopra  le  forme  sperali  paragonata 
a  quella  ^ei  vapori  dei  rispettivi  alcool.  I  vapori  di  un  alcool  che 
pure  sono  molto  attivi,  forse  più  di  quelli  della  rispettiva  aldeide, 
sulle  forme  batteriche  (tale  è  il  caso,  p.  es.,  dell'alcool  e  dell'aldeide 
etilica)  non  hanno  invece  alcun  potere  sporicida.  Questo  ci  dice  in- 
tanto che  non  si  può  stabilire  un  rapporto  fra  la  maggiore  attività 
di  un  disinfettante  e  la  capacità  di  esso  di  uccidere  le  spore:  ma 
che  possono  esservi  sostanze  attivissime  per  le  forme  vegetative  e 
assolutamente  inattive  per  le  sperali  ;  e  viceversa  sostanze  di  molto 
inferiori  alle  prime  per  proprietà  battericide,  e  pur  molto  superiori 
ad  esse  per  attività  sporicida;  cosi  l'aldeide  propilica  è  di  molto 
inferiore  alla  aldeide  etilica  come  battericida,  mentre  ha  un'azione 
sporicida  quasi  eguale.  Ciò,  probabilmente,  sta  a  dimostrare  un  mec- 
canismo diverso  nel  modo  d'azione  del  disinfettanti  sulle  forme  ve- 
getative dei  batteri  e  sulle  forme  sporali. 

Variando  le  condizioni  di  temperatura  e  di  umidità  i  risultati  ot- 
tenuti con  i  vapori  di  aldeidi  su  forme  batteriche  e  su  forme  spo- 
rificate mi  hanno  permesso  di  verificare:  1^  che  una  temperatura 
più  elevata  agisce  favorevolmente  sul  potere  disinfettante  dei  va- 
pori ;  2^  che  un  grado  più  alto  di  umidità  non  agisce  sfavorevolmente 
ma  non  sembra  neppure  rendere  più  energica  Fazione  battericida 
e  sporicida  dei  vapori  suddetti. 

Estendendo  le  ricerche  ad  un  numero  più  grande  di  germi  ho 
saggiato  Fazione  della  aldeide  etilica  sullo  stafilococco  piogeno^  sul 
vibrione  del  colera,  sul  B.  diphteriae  e  sul  B,  coli  commune.  I  risultati 
sono  stati  soddisfacenti,  in  quanto  che  tutti  questi  germi  muoiono 
in  un  tempo  variabile  fra  i  10^  e  i  30^  Buoni  risultati  ho  anche 
ottenuto  facendo  evaporare  la  aldeide  etilica  in  una  cassetta  cubica 
di  legno  e  vetro  della  capacità  di  104  litri.  Invece  ho  avuto  risul* 
tati  negativi  esponendo,  anche  per  48  ore,  i  fili  di  seta  o  le  palline 
di  vetro  iuquinati  in  una  stanza  della  capacità  di  me.  42  circa,  dove, 
a  temperatura  ambiente  (oscillante  nei  giorni  della  esperienza  fra 
16^  e  24^  C.)  e  con   un    grado    di   umidità    relativa  =  65,  ho  fatto 
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evaporare  circa  200  cmc.  di  aldeide  etilica.  Probabilmente  (a  giudi- 
care anche  dall'odore  diffusosi  nella  stanza,  paragonato  con  quello 
elle  si  sviluppaya  nei  piccoli  ambienti  dove  avevo  fatto  le  prime 
esperienze)  la  quantità  di  vapori  che  veniva  a  contatto  con  i  batteri 
o  con  le  spore  era  troppo  scarsa. 

Così  pure  risultati  incerti  e  per  lo  più  negativi  ho  avuto  facendo 
sviluppare  nei  soliti  recipienti  della  capacità  di  10  litri  i  vapori 
dell'aldeide  acetica  dal  composto  bisolfitico  dell'aldeide  etilica  di- 
sciolto in  una  soluzione  di  NaOH  al  40  %.  Ma  anche  in  questo  caso, 
pure  adoperando  per  un  ambiente  della  capacità  di  10  litri,  gr.  67 
circa  del  composto  bisolfitico  dell'aldeide  e  50  cmc.  di  soluzione  di 
di  NaOH  al  40  %,  che  dovrebbero  dare  una  quantità  di  aldeide  eti- 
lica  di  gr.  20  circa,  l'olfatto  fa  avvertire  soltanto  in  grado  lievis- 
simo l'odore  caratteristico  dell'acetaldeide  :  e  quindi  questa  pro- 
babilmente o  resta  in  soluzione  nell'acqua  in  cui  è  avvenuta  la 
reazione,  o  si  polimerizza,  si  resinifica  o  altrimenti  si  trasforma, 
dando  luogo  alla  formazione  di  composti  sprovvisti  di  potere  bat- 
tericida. 

In  ogni  modo  gli  esperimenti  fatti  in  piccoli  ambienti  e  con 
quantità  relativamente  piccola  di  aldeide  etilica  (20-25  cmc.)  ci 
hanno  dimostrato  essere  questa  sostanza  dotata  di  una  energica 
azione  battericida  e  sporicida,  e  poiché  d'altra  parte  i  vapori  di 
aldeide  acetica  non  sono  così  molesti  come  quelli  di  formaldeide,  è 
da  ricercarsi  un  metodo  pratico  ed  economico  per  farli  sviluppare 
in  quantità  sufficiente  in  grandi  ambienti  ed  esperimentare  se  è 
possibile  sostituire  tale  mezzo  di  disinfezione  a  quelli  attualmente 
più  in  uso  con  la  aldeide  formica. 

3°  Esperienze  con  i  prodotti  della  evaporazione  di  alcune  essenze  : 

Sol  potere  disinfettante  delie  essenze  si  è  raccolta  una  ricca  letteratura  ; 
ma  anche  qui,  come  per  gli  hlcool,  la  maggior  parte  delle  osservazioni  si 
riferiscono  all'azione  battericida  o  sporicida  delle  essenze  pure  o  delle  solu- 
zioni di  esse  in  vario  grado  di  concentrazione.  Tali,  per  citare  soltanto  le 
principali,  sono  le  osservazioni  diKoch(l),  Iliedlin(2),  Cadóac  e  Mounier  (3), 


(1)  Kocn.    Ueber  Desinfektion.  MHtheil.  a.   d.  Kais.   Ges.,   1881,  Bd.  I, 

p.    aiy^» 

(2)  RiBDLiN.  Versttche  Uber  die  antiseptische  Wirkung  des  Jodoforms^ 
der  aetherischen  Oele  und  einiger  anderer  Substamen  und  Uber  das  Eindringen 
gasfdrmiger  Antiseptica  in  Gelatine^  rif.  in  Baumgarten's  Jahr.,  1887,  p.  376. 

(3)  Cade  AC  et  Meunibr.  Rccherches  expérimentales  sur  r  action  antiseptique 
des  essences,  Ann.  Inst.  Fast.,  18^,  p.  317. 
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Ingianni  (1),  Casella  (2),  Szulc  (3),  Peck  (4),  ecc.  Altri  hanno  studiato  \% 
azione  dei  yapori  di  essenze  sui  terreni  di  coltura  in  cui  poi  si  seminanmo 
batteri  o  spore  :  cosi  Ghamberland  (5)  e  Forno  (6)  ;  il  primo  sperimentando 
sopra  un  grandissimo  numero  di  essenze,  il  secondo  su  due  essenze  delle 
Indie  orientali  e  studiandone  anche  l'azione  sulle  forme  rìproduttiTe  di  al* 
e  uni  ifomiceti.  Altri,  infine,  e  fra  i  principali  Omeltschenko  (7)  e  Blaizot 
e  Caldaguès  (8)  si  sono  occupati  della  azione  disinfettante  dei  vapori  di 
yarie  essenze  su  alcuni  germi;  e  specialmente Omeltschenko  ha  fatto  nume- 
rose* ed  interessanti  osservazioni,  non  soltanto  paragonando  il  potere  steri- 
lizzante delle  diverse  essenze,  ma  studiando  anche  particolarmente  il  loro 
modo  d'azione  e  le  condizioni  più  favorevoli  perchè  esplichino  le  loro  proprietà. 

Ho  sperimentato  con  le  seguenti  essense: 
1°  Essenza  di  calamo; 
2?         Id.         cannella  goa; 

citronella  ; 

QauUheria  procumbens; 

eucalipto  ; 

finocchio  ; 

lavanda ; 

mandorle  amare  ; 

menta  piperita; 

patchouli  ; 

gemme  di  pino; 

rosmarino  ; 

salvia  ; 

spioa  ; 

senape; 

timo  ; 

verbena, 


(1)  Ingianni.  Anione  antisettica  del  succo  d'aglio  e  del  solfuro  ballile  sui 
bacilli  del  colera.  Gazz.  Osp.,  1894,  p.  982. 

(2)  Casella.  Ueber  die  bakterigide  Wirkung  des  Lanchsaftes  unddes  Sul 
fallgls,  rif.  in  Baumgarten's  Jahr.,  1898,  p.  707. 

(3)  Szulc.  Bakteriologische  und  chemische  Eigenschaften  des  Oleum  be' 
tulinum  juniperi,  rif.  in  Ctbl.  f.  Bakt   Bef.,  1902,  Bd.  XXXI,  p.  12a 

(4)  Peck.  The  essential  oils  and  some  other  agents  :  their  antiseptic  value; 
alBo  their  irritating  or  non  irritating  properties,  Ctbl.  f.  Bakt.  Bef.  1^, 
Bd.  XXXI,  p.  494. 

(5)  Chambbrland.  Les  essences  au  point  de  vue  de  leurs  propriétés  anth 
septigues,  Ann.  Inst.  Past.,  1887,  p.  153. 

(6)  FoRNÉ.  Contribution  à  l'étude  des  essences  au  point  de  vue  de  leurs 
propriétés  antiseptiques.  Ann.  Inst.  Past.,  1893,  p.  529. 

(7)  Omeltschenko  .  Ueber  die  Wirkung  der  DUmpfe  aetherischer  Oele  auf 
die  Abdominaltyphus-,  Tuberckcl-^  und  Milsbrandbaaillen,  Ctbl.  f.  Bakt.,  1891, 
Bd.  IX,  p.  818. 

(8)  Blaizot  et  Caldaguès.  Pouooir  hactérir.ide  de  quelques  essences,  0.  R. 
Soc.  Biol ,  1893,  p.  1001,  (rif.  in  Baumgarten's  Jahr.,  1893,  p.  572). 
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Si  deve  anzìtatto  tener  conto  delle  condizioni  di  umidità  e  di 
temperatura.  Ho  fatto  diverse  esperienze  con  le  essenze  di  rosma- 
rino e  di  lavanda,  variando  temperatura  ed  umidità  ;  questa  ha 
relativamente  poca  importanza,  in  quanto  che  vi  è  poca  differenza 
nell'azione  disinfettante  fra  i  vapori  dell'essenza  sviluppata  in  am- 
biente  saturo  di  umidità  e  quelli  che  si  svolgono  in  ambiente 
asciutto.  Mentre  dalle  esperienze  di  altri  autori  (Omeltachenko)  ri- 
sulterebbe ohe  l'umidità  ha  un'azione  favorevole  sul  potere  batteri- 
cida delle  essenze,  questo  io  non  posso  concludere  dalle  mie  prove; 
e  credo  che  la  spiegazione  di  questa  apparente  contraddizione  si 
trovi  facilmente,  quando  si  pensi  alle  diverse  condizioni  di  esperi- 
mento.  Omeltschenko  fa  passare  sui  batteri  una  corrente  di  aria  sa- 
tura di  vapori  di  olii  essenziali  e  osserva  quanto  si  verifica  sui 
germi  disseccati  e  su  quelli  mantenuti  in  condizioni  di  umidità.  In- 
vece nelle  mie  esperienze  bisogna  tener  presente  il  fatto  che  in  un 
ambiente  umido  evapora  una  minore  quantità  dell'olio  essenziale; 
e  perciò  anche  se  la  condizione  di  umidità  in  cui  sono  posti  i  germi 
esercitasse  sul  potere  disinfettante  dei  vapori  delle  essenze  una  be- 
nefica influenza,  questa  verrebbe  a  essere  neutralizzata  dalla  mi- 
nore quantità  del  disinfettante  che  agisce.  Invece  una  notevole  im- 
portanza ha  la  temperatura  :  la  stessa  essenza,  quasi  inattiva  fra 
+  18^  e  +  21^  C,  esplica  un  discreto  potere  battericida  a  +  30^  C. 
Perciò  per  poter  paragonare  veramente  il  potere  disinfettante  delle 
varie  essenze  ha  fatto  tutte  le  prove  ad  una  temperatura  costante 
di  +  30^  C. 

Un'altra  osservazione  di  indole  generale  è  opportuno  fare  prima 
di  riferire  i  risultati  sperimentali:  ed  è  che  in  nessuna  prova  ho 
potato  ottenere  la  morte  dì  tutte  le  spore  del  B.  anthracis.  È  accaduto 
per  alcune  essenze  che  nel  tubo  di  brodo  seminato  con  le  palline 
di  vetro  inquinate  di  spore  del  B.  anthracis  ed  esposte  ai  vapori 
dell'olio  essenziale,  non  si  osservasse  anche  dopo  una  permanenza 
di  3  giorni  a  38^  C,  alcuno  sviluppo  manifesto;  prelevando  però 
una  certa  quantità  di  tale  brodo  limpido  e  allestendone  una  piastra 
in  agar,  si  può  ottenere  lo  sviluppo  in  questa  di  un  certo  numero, 
talvolta  molto  scarso,  di  colonie  del  B.  anthracis.  Ciò  che  dimostra 
come  i  vapori  delle  essenze  abbiano  esercitato  sulle  spore  del 
B.  antracis  una  azione  inibitrice  dello  sviluppo,  e  forse  ucciso  al- 
cune forme  sperali:  ma  come  alcune  spore  abbiano  resistito,  e  poste 
in  condizioni  favorevoli  abbiano  ripreso  a  germogliare. 

Tenendo  presente  questa  restrizione  nell'intendere  l'azione  eser- 
citata  dai   vapori    delle  essenze  sulle  spore    del    B.  anthracis^  le 
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essenze  con  le  quali  ho   sperimentato,    si   possono   dividere   in    tre 
gruppi  : 

1^  Essenze  che  non  hanno  dimostrato  alcan  potere  disinfet- 
tante né  sulle  forme  yegetatiye,  né  sulle  sperali  per  lo  meno  pro- 
lungando la  loro  azione  sulle  prime  per  6-12  ore;  per  48-72  ore 
sulle  seconde  ; 

2®  Essenze  che  hanno  esercitato  un  certo  potere  disinfettante 
sulle  forme  vegetative  (B,  tgphi)  e  nessuno  sulle  spore  del  B.  anthracis; 

8o  Essenze  fornite  di  un  discreto  potere  battericida  e  di  nna 
certa  azione  sporicida  o  inibitrice  dello  sviluppo  delle  spore. 

Al  primo  gruppo  appartengono  la  essenza  di  Cannella  goa^  di 
Oauìtheria  procumbens,  di  Eucalipto^  di  Finocchio^  di  Mandorle  amare^ 
di  Patchouli,  di  Oemme  di  pino^  di  Verbena.  Per  alcune  di  queste, 
aumentando  la  durata  d'azione  sulle  forme  batteriche,  si  riesce  a 
dimostrare  un  certo  potere  battericida  :  così,  per  esempio,  il  B.  tgphi 
non  si  sviluppa  più  dopo  esaere  stato  a  contatto  per  24  ore  con  i 
vapori  delle  essenze  di  Finocchio  e  di  Patchoulì^  o  48  ore  con  i  Ta- 
pori  della  essenza  di  Oemme  di  pino.  Trattandosi  però  di  esperienae 
fatte  in  ambiente  molto  ristretto,  saturo  dei  vapori  della  essenza  e 
su  batteri  forniti  di  una  resistenza  relativamente  scarsa,  non  ho 
creduto  di  dare  grande  importanza  ai  risultati  che  si  ottengono 
dopo  una  esposizione  ai  prodotti  volatili  delle  essenze  per  un  tempo 
relativamente  abbastanza  lungo. 

Fra  le  essenze  da  me  saggiate  appartengono  al  secondo  gruppo 
la  essenza  di  Calamo  e  la  essenza  di  Citronella.  Entrambi  non  eser- 
citano alcuna  azione  sulle  spore  del  B,  anthracis^  neppure  dopo  un 
periodo  di  tempo  superiore  alle  24  ore  ;  dimostrano  invece  un'azione 
battericida  per  il  B,  tgphi^  discreta  per  i  vapori  della  essenza  di 
Calamo  (morte  dopo  8  ore),  veramente  notevole  per  i  vapori  della 
essenza  di  Citronella  (morte  dopo  1  ora). 

Finalmente  fra  le  essenze  appartenenti  al  terzo  gruppo  vanno  an* 
noverate:  la  essenza  di  Lavanda^  di  Menta  piperita^  di  Rosmarino^ 
di  Salvia^  di  Senapa^  di  Spica  e  di  Timo,  La  seguente  tabella  riassume 
i  risultati  ottenuti  nelle  varie  esperienze,  indicando  in  media  il 
tempo  dopo  il  quale  si  è  osservata  la  morte  dei  batteri,  e  la  azione 
esercitata  nel  ritardare  o  nel  diminuire  lo  sviluppo  delle  spore  del 
B.  anihracis. 
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Tabella.  III. 


Essenza  di  senape  .  . 

Id.       di  menta  pi- 
perita 

Id.       di  rosmarino. 

Id.       di  lavanda.  . 

Id.       di  spica.   .  . 

Id.       di  timo  .    .  . 

Id.       di  salvia.  .  . 


B.tupki 


StaphUoeoemu 
plfogmmamrmu 


Spore  dal  B.  anthraed 


muore  dopo 

1  ora 

muore  dopo 

2  ore 


muore  dopo 
2  ore  e  y^ 

muore  dopo 
3  ore 


muore  dopo 
4  ore  e  l<, 


/  il 


muore  dopo 
6  ore 


muore  dopo 
9  ore 


muore  dopo 
8  ore 


dopo  24  ore  ritardo  nello 
sviluppo. 

dopo  14  ore  sviluppo  ri- 
tardato e  scarso  nella 
prima  semina. 

dopo  16  ore  ritardo  nello 
sviluppo . 

dopo  10-20  ore  non  svi- 
luppo nella  prima  so- 
mma e  diminuzione. 

dopo  10-16  ore  non  svi- 
luppo nella  prima  se- 
nuna  e  diminuzione. 

dopo  14  ore  non  sviluppo 
nella  prima  semina  e 
leggera  diminuzione. 

dopo  9-14  ore  non  svi- 
luppo nella  prima  se- 
mma  e  notevole  dimi- 
nuzione. 


Tali  risultati  dimostrano  come  non  vi  sia  affatto  parallelismo  fra 
un  forte  potere  disinfettante  verso  le  forme  vegetative  ed  una  ener- 
gica azione  sulle  forme  sperali:  fatto  questo  che  risalta  evidente 
specialmente  dal  comportamento  dei  vapori  della  essenza  di  Salvia^ 
che,  fra  qaelli  citati  nella  tabella  III,  sono  1  meno  attivi  verso  il 
B,  tgphi  sono  invece  i  più  attivi  verso  le  spore  del  B,  anthracis. 

Di  qaeste  essenze,  delle  qaali  alcune  si  sono  dimostrate  fra  le 
più  attive  anche  negli  esperimenti  di  Omeltschenko  (Lavanda^  TimOj 
Menta  pipenta),  la  essenza  di  Lavanda  e  quella  di  Spìca  sono  le  mi- 
gliori in  quanto  che  i  loro  vapori  esplicano  insieme  discrete  pro- 
prietà battericide  e  una  azione  abbastanza  notevole  sulle  forme 
sporali  :  inoltre  hanno  un  odore  molto  gradevole.  Si  potrebbe  perciò 
pensare  ad  usarle  come  disinfettanti  gassosi  lasciandole  evaporare 
negli  ambienti  stessi  dove  si  trovano  le  principali  sorgenti  di  infe- 
zione, vale  a  dire  l'organismo  malato.  Ho  fatto  alcune  esperienze 
in  questo  senso,  ma  i  risultati   non  ne  sono  stati  abbastanza  netti, 
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cosi  da  poterne  trarre  conclaBioni  sicure.  Biferisco  soltanto,  a  titolo 
d'esempio,  una  prova  fatta  con  l'essenza  di  Lavanda. 

Stanza  della  capacità  di  me.  16,849. 

Temperatura  massima  nei  giorni  m  cui  ha  durato  l'esperienza  a  16^.50. 
»  minima  »  >  »  »  »  •■  14^.50. 

UmiditÀ  relativa  =  70. 

8  gennaio  1908,  —  Si  fanno  evaporare  50  cmc.  di  essenaa  di  Lavanda  in 
una  capsula  di  porcellana  posta  ad  una  certa  distanza  sopra  una  lampada 
ad  alcool  (a  una  temperatura  di  circa  35*0»). 

9  gennaio  1908*  —  Si  ripete  la  stessa  operazione,  ancora  con  50  cmc.  di 
essenza  di  Lavanda. 

La  mattina  del  giorno  9  gennaio  1908  si  pongono  nella  stanza,a2Vt°i< 
di  altezza,  a  1^/.  m.,  e  in  capsule  di  Petri  posate  sul  suolo,  dei  fili  di  seta 
inquinati  con  B,  typhi  e  con  Staph,  piogenes  aureus^  e  delle  palline  di  vetro 
inquinate  con  spore  del  B,  anfhracis. 

Allestite  colture  in  brodo  con  i  fili  e  con  le  palline  dopo  1, 3, 4  e  7  giorni 
si  constata:  che  le  spore  del  B.  anthracis  sono  ancora  capaci  di  germogliare 
anche  dopo  7  giorni  di  esposisione  ai  vapori  della  essenza  :  che  lo  stafilococco 
muore  fra  il  4^  e  il  7®  giorno;  che  il  B.  typhl  muore  fra  il  3^  e  il  4^  giorno. 
!N'aturalmente  nelle  prove  di  controllo  con  fili  e  con  palline  di  vetro,  inqui- 
nati con  lo  stesso  materiale  e  tenute  per  lo  stesso  tempo  nelle  identiche 
condizioni  di  temperatura  e  di  umidità,  si  sono  sviluppati  tutti  i  germi 
suddetti. 

Altra  esperienza  ho  fatto  ponendo  fili  di  seta  inquinati  con 
B,  tgphi  e  con  lo  stafilococco  piogeno  aureo  in  cassetti  di  mobili  dove 
poneyc  anche  dei  fazzoletti  bagnati  con  essenza  di  Lavanda:  il  B,  tgphi 
si  sviluppa  con  un  certo  ritardo  dopo  essere  stato  per  24  ore  in  tali 
condizioni,  e  dopo  48  ore  non  dà  più  luogo  a  sviluppo  alcuno:  lo 
stafilococco  muore  dopo  7  giorni. 

Come  ho  già  detto,  però  i  risultati  complessivi  delle  esperienze, 
pure  essendo  incoraggianti,  non  permettono  di  attribuire  ai  rapori 
della  essenza  di  Lavanda  una  azione  disinfettante  cosi  sicura,  pronta 
ed  energica,  da  consentirne  per  ora  una  applicazione  pratica. 

Dall'esame  della  composizione  chimica  di  quelle  essenze  che  più 
delle  altre  hanno  dimostrato  di  possedere  un'azione  disinfettante, 
si  può  arrivare  a  concludere  che  particolarmente  attivo  sia  qualche 
gruppo  chimico  o  qualche  sostanza  in  detta  essenza  contenuta  ?  È  sug- 
gestivo il  fatto  che  vari  autori  (principalmente  Lallemand  (1)),  che 
si  sono  occupati  di  ricercare  la  composizione  chimica  di  alcuni  olii 
essenziali,  accennano  ad  una  simiglianza  di  composizione  fra  l'olio 
di  lavanda,  di  spica  e  di  rosmarino:  tre  olii   essenziali   che  si  com* 


(1)  Citato  in   BoRNBMANN.   Die  flUchtigen   Oele  des  Pflanzenreiches^  eu. 
V  Auflage,  Voigt,  Weimar,  1891. 
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portano  pare  in  modo  simile,  secondo  le  mie  esperienze,  per  ciò 
che  riguarda  il  loro  potere  disinfettante.  Ma  se  si  vuole  più  sottil- 
mente  indagare  quali  siano  le  varie  sostanze  contenute  nei  singoli 
olii  essenziali,  ci  si  deve  arrestare  di  fronte  alla  doppia  difficoltà 
che  questi  non  sempre  hanno  una  composizione  costante,  e  che  molte 
sostanze  in  essi  contenute  non  sono  chimicamente  ben  definite.  Ciò 
posto,  mi  sembra,  almeno  per  ora,  impossibile  istituire  un  raffronto 
fra  composizione  chimica  e  potere  battericida  dei  vari  olii  essenziali 
da  me  presi  in  esame. 


Conclusioni. 

Aiassumendo  quanto  di  più  importante  e  più  sicuramente  accer- 
tato risulta  dalle  esperienze  sopra  riferite,  si  può   concludere   che: 

1^  I  vapori  degli  alcool  primari  monobasici  della  serie  grassa, 
svolgentisi  a  temperatura  ordinaria  (fra  15^  e  35^)  esercitano  una 
azione  battericida,  che  per  alcuni  alcool  è  molto  energica  :  l'attività 
loro  è  in  rapporto  con  la  volatilità  dell'alcool  o,  ciò  che  è  lo 
stesso,  con  la  piccolezza  della  molecola.  Le  temperature  più  elevate 
favoriscono  il  potere  germicida:  l'umidità  pare  esercitare  una 
azione  sfavorevole.  Nessuna  azione  tali  vapori  hanno  sulle  forme 
sperali. 

2^  I  vapori  delle  aldeidi  della  serie  grassa  uniscono  ad  una 
azione  disinfettante  energica  verso  le  forme  vegetative  anche  un 
potere  sporicida  talvolta  abbastanza  notevole.  Poca  importanza  ha 
il  grado  di  umidità  dell'ambiente:  la  temperatura  elevata  agisce 
aumentando  il  potere  battericida  e  sporicida. 

3^  I  vapori  di  alcuni  olii  essenziali  sono  capaci  di  uccidere,  in 
tempo  più  o  meno  breve,  le  forme  vegetative  di  alcuni  germi:  sulle 
forme  sperali  sono  capaci  soltanto  di  arrestarne  temporaneamente 
lo  sviluppo,  e,  forse,  di  ucciderne  una  parte.  I  vapori  di  altri  olii 
essenziali  sono  attivi  solo  verso  le  forme  vegetative,  e  quelli  di  altri 
finalmente  sono  assolutamente  inattivi. 

4^  Dal  confronto  fra  l'azione  di  sostanze  appartenenti  ai  tre 
diversi  gruppi,  e  delle  singole  sostanze  di  uno  stesso  gruppo,  si  può 
concludere  che  non  vi  è  proporzione  fra  il  potere  sporicida  di  un 
disinfettante  e  la  sua  energia  battericida;  che  quindi,  probabilmente, 
il  meccanismo  d'azione  dei  disinfettanti  sulle  forme  vegetative  e  sulle 
spore  è  diverso. 

5^  Per   ciò   che   riguarda   l'applicazione    pratica   dei   prodotti 
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Tolatili  delle  sostanze  studiate  alla  disinfezìone  degli  ambienti,  «i 
paò  affermare: 

che  i  vapori  degli  alcool  facilmente  volatili,  quali  sono  Falcool 
metilico  e  l'etilico,  sviluppati  in  discreta  quantità,  possono  essere 
utilizzati  per  uccidere  le  forme  vegetative; 

che,  riuscendo  a  sviluppare  abbondantemente  ed  economica» 
mente  della  aldeide  etilica  allo  stato  di  vapori,  si  potrebbe  sostituire 
questa  alla  formaldeide  per  la  disinfezione  degli  ambienti,  presen- 
tando essa  sulla  aldeide  formica  il  grande  vantaggio  di  avere  un 
odore  grato  e  di  non  essere  cosi  fortemente  irritante  sulle  mucose; 

infine,  che  per  la  disinfezione  di  piccoli  ambienti,  quando  si 
tratti  specialmente  di  ottenere  la  morte  di  forme  vegetative  e  non 
di  spore,  si  possono  utilizzare  i  vapori  di  alcune  essenze  odorose, 
e  specialmente  la  essenza  di  Lavanda  e  la  essenza  di  Spica. 


Istituto  d'Igienb  della  R.  Università  di  Roma 


Studio  di  un  batterio  isolato  da  cavie 
infette  di  paeudotubercolosi  spon- 
tanea 

per  il  dott.  DANTE  DE  BLASI.  aiuto, 
(eoo  la  TayoU  XXV). 

Nella  primayera  del  1905,  assistendo  alle  autopsie  di  parecchie 
cavie  inocalate  con  batteri  diversi,  mi  occorse  di  notare  la  frequenza 
di  alterazioni  che  non  potevano  avere  alcun  rapporto  causale  coi 
microrganismi  inoculati.  Così  in  quattro  cavie  inoculate  con  veleno 
difterico  dal  dott.  Federici  e  venute  a  morte  in  2-4  giorni,  in  una 
cavia  inoculata  dal  dott.  Nurzia  con  coltura  di  un  B.  pseudodifterico 
e  sacrificata  dopo  un  mese,  e  in  due  cavie  morte  10-11  giorni  dopo 
l'inoculazione  della  coltura  di  un  Actinomgces^  riscontrai,  oltre  le 
alterazioni  speciali  dovute,  se  c'erano,  al  materiale  inoculato,  anche 
le  seguenti  lesioni  comuni  a  tutte. 

Nella  cavità  addominHle  si  vedevano  da  tre  o  quattro  noduli,  grandi 
quanto  un  pisello  o  una  nocciuola,  impiantati  o  nel  meaentere  o  sulla 
parete  dell'intestino:  nel  secondo  caso,  la  mucosa  intestinale  sottostante 
non  dimostrava  veruna  aUiTazione  notabile  ad  occhio  nudo.  La  superficie 
dei  noduli  era  levigata»  lucente,  rossa  e  percorsa  da  vaseUini  sanguigni.  Il 
loro  contenuto  era  fatto  di  una  massa  caseosa  densa  biancastra. 

Le  ghiandole  linfatiche  del  mesentere  erano  ingrossate,  la  mUza  tome- 
fatta,  congesta  e  cosparsa»  tanto  sulla  superficie  estema,  quanto  sulla  su  • 
perfioie  di  taglio,  di  noduletti  bianco-grigiastri,  gr^'ndi  come  una  capocchia 
di  spillo.  Tah  noduletti  si  riscontravano  anche  numerosi  sul  fegato»  sulla 
superficie  del  cieco  e  talora  del  colon  ;  rari  se  ne  osservano  in  qualche 
caso  nei  polmoni.  L'omento  ò  ispessito  e  di  consistenza  dura  fibrosa. 

Simili  alterazioni  anatomiche  potei  riscontrare  di  poi  in  tre  cavie  ap- 
pena portate  dal  fornitore  all'Istituto  e  da  me  a  bella  posta  sacrificate 
dopo  che»  ammonito  dalle  precedenti  osservazioni,  avevo  distintamente 
pa  pato  nell'addome  di  esse  dei  tumoretti  rotondeggianti. 
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L'esame  miorosoopioo  a  fresco  delU  massa  caseosa  che  veniva  fuori  dai 
noduli  spaccati  dimostrava  la  presenza  di  parecchi  leucociti  mononuoleati  e 
poJinucIeati»  la  maggior  parto  in  disfacimento  e  mal  colorabili,  d'innume- 
revoli granuli  e  globuli  rotondeggianti  rifrangenti.  Nò  i  preparati  a  fresco 
nò  i  preparati  colorati  con  fucsina,  con  turchino  di  metilene,  con  violetto  di 
genziana,  con  soluzione  colorante  del  Loffler,  col  metodo  del  Gram»  con 
quello  di  Ziehl  Neelsen  e  con  quello  di  Kooh-Ehrlioh  fecero  vedere  forme 
batteriche  nette,  tali  da  togliere  oacni  dubbio  circa   la  loro  natura. 

Considerando  che  nel  contenuto  dei  noduli  potevano  esBerci  dei 
batteri  in  numero  cosi  esiguo  e  talmente  alterati  da  non  potersi 
con  sicnrezaa  riconoscere  al  microscopio,  ma  non  di  meno  capaci 
di  moltiplicarsi  in  adatti  terreni  nutritivi,  stemperai  un  po'  della 
massa  caseosa  in  soluzione  di  NaCl  0.85  %  sterilizzata,  seminai 
l'emulsione  così  ottenuta  in  vari  terreni  liquidi  e  solidi,  in  condi- 
zioni di  aerobiosi  e  di  anaerobiosi,  e  tenni  le  provette  seminate  a  37^  G. 
per  due  settimane:  anche  dopo  questo  periodo  di  tempo  non  si  ot- 
tenne alcuna  coltura  in  nessun  terreno. 

Ma  dello  stesso  materiale  adoperato  per  i  tentativi  di  coltura 
mi  servii  per  fare  delle  inoculazioni  in  altre  cavie  sane,  nelle  quali 
mi  assicuravo  con  la  palpazione  che  non  vi  fosse  alcun  tumoretto 
nella  cavità  dell'addome.  Le  esperienze  negli  animali  ebbero  un 
esito  più  fortunato  delle  osservazioni  microscopiche  e  delle  ricerche 
colturali. 


1.  —  Trasmissione  sperimentale  delIMnfeilone 
per  mezzo  di  prodotti  morbosi  Iniettati  da  animale  ad  animale. 

Due  cavie  (N.  1  e  2)  riconosciute  sane  furono  inoculate  (15  giugno  1906) 
nel  peritoneo  con  l'emulsione  del  contenuto  dei  noduli.  Morirono»  senza 
presentare  in  vita  fenomeni  degni  di  nota»  l*una  dopo  6  giorni,  l'altra 
dopo  7  giorni  (cioè  il  20  e  il  21  giugno). 

All'autopsia  si  notarono  similmente  in  tutte  e  due  le  seguenti  lesioni, 
salvo  il  grado  e  l'estensione  loro. 

Nel  punto  di  penetrasione  dell'ago  attraverso  le  pareti  addominali  la 
muscolatura  era  ispessita  e  scollata  dalla  cute  soprastante  per  la  presenza 
di  una  massa  caseosa.  Intorno  allo  stesso  punto  d*infissione  dell'ago  il 
peritoneo  parietale  era  opaco  e  cosparso  di  piccoli  noduli  bianoo-grigiastri. 
Tali  noduli  miliari  si  vedevano  disseminati  nel!a  milza,  nel  fegato,  sul 
cieco.  L'omento  era  ingrossato  e  di  consistenza  quasi  fibrosa;  ma  in  qualohe 
punto  al  taglio  presentava  rari  noduli  e  masse  caseifloate. 

Nella  scarsa  massa  caseosa  ricavata  dall'omento  riconobbi  con  l'esame 
a  fresco  dei  leucociti,  alcuni  ben  conservati,  altri  più  o  meno  profonda- 
mente alterati,  e  dei  granuli  e  globuli  rotondegfi^anti  e  assai   rifrangenti. 
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I  pfefmrati  colorati  dimostrarono  la  presenza  di  un  numero  discreto  di 
batteri  diritti,  lunghi  circa  2<8  volte  più  che  larghi,  uniformemente  co* 
lorabili.  non  resistenti  alQram»  non  acidoresistenti. 

Identiche  forme  batteriche  riscontrai  inveoe  numerose  nei  preparati 
fatti  dai  nodttlettì. 

Tentai  allora  di  coUiTare  il  germe  mioroscopieamente  osservato, 
ed  inoculai  contemporaneamente  altre  due  cavie  col  materiale  in- 
fettante  preso  dalla  cavia  morta  il  20  giugno  (n.  1)  e  da  quella  morta 
il  giorno  dopo  (n.  2).  Questa  volta  le  ricerche  colturali  sortirono 
buon  successo,  ed  ottenni  in  coltura  pura  il  batterio,  che  avevo  già 
visto  al  microscopio,  e  del  quale  darò  più  oltre  la  doscriaione. 

Col  materiale  preso  dalle  cavie  morte  il  20  e  il  21  giugno  si  inocularono 
altre  due  cavie,  sempre  nel  peritoneo.  Morirono  tutte  e  due  il  26  giugno; 
ed  eocone  il  reperto  anatomico.  In  corrispondenza  del  punto  d'infiasione 
deirago  ai  notava  nel  sottocutaneo  una  massa  caseosa  bianco* grigiastra; 
nella  cavità  de IF addome  vi  era  una  mediocre  quantità  di  liquido  sieroso, 
nel  quale  si  vedovano  sospesi  dei  fiocchetti  di  fibrina;  la  superficie  del  cieco, 
e  quella  del  colon  in  prt>s8Ìmità  del  cieco  erano  cosparse  di  piccoli  noduli 
della  grandezza  di  una  grossa  testa  di  Icilio,  di  colore  bianco  giallastro»  taluni 
suffusi  di  una  tinta  rosea;  le  ghiandole  mesenteriche  erano  ingrossate;  la 
milza  tumefatta,  molle,  friabile;  il  fegato  assai  congesto;  Tomento  ispessito, 
di  consistenza  dura  fibrosa,  aderente  allo  stomaco  sotto  forma  di  un  sai* 
oiooiotto;  i  reni  presentavano  sogni  di  nefrite;  le  capsule  surrenali  avevano 
aspetto  normale.  Nella  cavità  pleurica  era  contenuto  abbondante  liquido 
sieroso  torbido;  i  polmoni  erano  fortemente  congesti,  senza  altri  segni  di 
alterazione,  le  ghiandole  peribronchiali  leggermente  ingrossate.  Nel  sacco 
pericardico  si  notava  scarso  liquido  sieroso;  nel  cuore  vi  erano  dei  coaguli 
di  sangue  senza  alcun  carattere  speciale. 

Per  non  ripetere  ancora  altre  volte  la  descrizione  delle  altera- 
zioni anatomiche,  dirò  che  queste  furono  osservate  con  notevole  co- 
stanza in  altre  cavie  inoculate  in  serie,  secondo  l'ordine  qui  sotto 
indicato. 

7  luglio  1906.  —  Una  cavia,  appena  portata  dal  fornitore,  fu  sacrifi- 
cata, perchè  avevo  palpato  dei  tumoretti  rotondeggianti  nella  cavità  ad- 
dominale; furono  alla  sezione  riconosciuti  i  soliti  noduli.  Presi  un  pò*  del 
contenuto  semifluido  di  un  nodulo,  ed  emulsionatolo  in  brodo  sterile, 
inoculai  nel  peritoneo  di  una  cavia  sana. 

13  luglio.  —  La  cavia  inoculata  il  7  luglio,  muore  col  solito  reperto 
anatomico.  Piccolissimi  noduli  biancastri  nel  fegato  ;  milza  ingrandita  e 
congesta;  omento  ispessito,  di  consistenza  dura  fibrosa. 

14  luglio.  —  Con  materiale  prelevato  dall'omento  e  sospeso  in  brodo 
sterile,  si  inocula  una  terza  cavia  nel  peritoneo. 

17  luglio.  —  Questa  terza  cavia  muore.  Intorno  al  punte  di  inoculasione 
una  massa  caseosa  ohe  tiene  aderente   la  parente  muscolare  dell'addome 
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alla  cute  soprastante.  H  cieco  Ò  cosparso  di  noduletti  biancastri,  grossi 
quanto  una  grossa  capocchia  di  spillo.  Gangli  mesenterici  ingrossati.  Milsa 
ingrandita  e  congesta.  Fegato  con  parecchi  noduletti.  Omento  ingrossato, 
di  consistenEa  dura  fibrosa. 

Si  triturano  in  mortaio  di  vetro  sterilizsato  dei  pezzettini  di  omento 
di  questa  cavia;  la  poltiglia  viene  sospesa  in  soluzione  di  NaO  0.86  %  ate- 
rilixzata:  una. parte  dell'emulsione  si  conserva  in  refrigerante  alla  tempe- 
ratura di  13-14*0»  Taltra  metà,  divisa  in  due  porsioni,  si  filtra  pdr  due 
candele  Berkefeld  nuove,  medÌ6mte  l'aspirazione  con  una  tromba  a  caduta 
d'acqua  (pressione  negativa  di  700-710  nun.  di  Hg). 

20  luglio.  —  RiconoB^'iuti  sterili  i  due  filtrati  ottenuti  dalle  due  can- 
dele Berkefeld»  se  ne  inoculano  3  cmc.  di  ciascuno  nel  peritoneo  di  una 
cavia.  Oontemporaneamente  si  inocula  l'emulsione  del  materiale  conservato 
nel  refrigerante,  nel  peritoneo  di  altre  due  cavie,  un  cmc.  per  ciascuna. 

26  luglio.  —  Muore  la  cavia  inoculata  il  20  luglio  con  l'emulsione  non 
filtrata:  ali* autopsia  si  notano  molti  noduletti  disseminati  sul  fegato,  sulla 
milza,  sull'omento,  sul  cieco. 

26  luglio.  —  Ool  materiale  preso  dall'omento  di  questa  cavia,  se  ne 
inocula  un'altra  nel  peritoneo. 

30  luglio.  —  Questa  oifvia  muore:  noduletti  biancastri  sul  fegato,  sul 
cieco,  sull'omento,  sulla  milza. 

1  agosto.  —  Inoculazione  di  emulsione  dell'omento  della  cavia  prece- 
dente nel  peritoneo  di  un'altra  cavia. 

2  agosto.  —  Muore.  Nessuna  lesione  anatomica  ;  tranne  un  po'  di  essu- 
dato peritoneale;  però  seminando  lo  scarso  essudato  trovato  nel  peritoneo, 
si  ottiene   in  coltura   pura   il  batterio,   del   quale  si  parlerà  più  avanti. 

20  agosto.  —  Si  sacrificano  le  due  cavie  inoculate  il  20  luglio  coi  fil- 
trati ottenuti  attraverso  candele  Berkefeld  dall'emulsione  dell'omento 
alterato. 

All'autopsia  non  si  notò  alcuna  lesione  anatomica.  L'esame  miorosoo- 
pioo  della  milza,  del  fegato,  dei  reni,  del  sangue,  del  cuore,  non  rivelò 
alcun  germe  infettivo.  Del  pari  sterili  rimasero  i  terreni  di  coltura  nei 
quali  si  erano  seminati  il  sangue  del  cuore,  e  frammenti  spappolati  di 
milza,  di  fegato,  di  rene. 

Le  due  esperienze  di  filtrazione  testé  esposte  possono  sembrare 
Buperflae;  ma  credetti  opportuno  di  esegairle  per  assicurarmi  che 
le  alterazioni  anatomiche  osservate  nelle  cavie  non  fossero  l'effetto 
di  germi  filtrabili  e  che  il  batterio  visto  al  microscopio  ed  isolato 
in  coltura  pura  non  fosse  per  avventura  un  microrganismo  conco- 
mitante, partecipe  o  pur  no  al  processo  patologico.  Infatti  la  storia 
della  etiologia  della  febbre  gialla  e  della  peste  suina  [hoff'Cholera  degli 
Americani)  insegna  ohe  dei  germi  con  caratteri  abbastanza  ben  de- 
finiti (B,  icteroides  e  B,  suipestifer)  possono  essere  osservati  ed  isolati 
assai  di  frequente,  se  pur  non  costantemente,  in  infezioni  prodotte 
da  ben  altri  virus,  i  quali  passano  attraverso  dei  filtri  che  in  iden- 
tiche condizioni  sono  impermeabili  alle  forme  batteriche  conosciate. 
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2.  —  Isolamento  dei  microrganismo. 

Dalle  cayie  spontaneaiiiente  affette  l'iBolamento  del  microrga- 
nismo mi  riuscì  in  un  solo  caso,  laddoye  dalie  cayie  inoculate  in 
laboratorio  col  materiale  morboso  contennto  nei  noduli  riscontrati 
nelle  cayie  malate  mi  è  riuscito  costantemente.  Questa  differenza 
di  risultati  non  farà  marayiglia  a  chi  consideri  che  nel  detrito  di 
aspetto  quasi  caseoso  non  potei  microscopicamente  riconoscere 
forme  batteriche  nette;  d'altra  parte  è  noto  che  per  qualche  altra 
infezione  (es.  la  tubercolosi)  può  capitare  che  il  materiale  non  di* 
mostri  alPosseryazione  microscopica  né  lasci  ooltiyare  il  microrga- 
nismo, mentre  l'esperimento  in  animali  adatti  ne  pone  fuori  dubbio 
la  presenza. 

Nelle  cayie  infettate  per  inoculazione  sperimentale  l'isolamento 
riesce  benissimo  dai  noduli  giallastri  dell'omento  caratteristicamente 
alterato,  dai  noduli  grigiastri  del  fegato  e  della  milza,  dalle  ghian- 
dole linfatiche  ingorgate  e  dagli  essudati  del  peritoneo  e  della  pleura. 

In  tutti  i  casi  di  riproduzione  sperimentale  dell'infezione  il 
batterio  isolato  fu  identico  a  quello  isolato  nell'unico  caso  di  infe- 
zione spontanea. 


3.  —  Proprietà  del  microrganismo  isoiato. 
I.  —  Caratteri  mieroscopiei. 

È  una  forma  batterica  dritta,  con  estremità  arrotondate,  lunga 
1-1.5  {i  X  0.5-0.7  pi.  Non  si  osserya  alcun  aggruppamento  speciale, 
apparendo  gli  indiyidui  irregolarmente  sparsi  nel  campo  microsco- 
pico: rare  forme  filamentose,  lunghe  2-6  yolte  piti  di  un  indiyiduo 
di  media  grandezza,  si  ebbe  occasione  di  notare  soltanto  nelle  prime 
culture,  laddoye  mancarono  nelle  culture  consecutiye  e  nei  preparati 
fatti  con  materiale  proyeniente  dall'organismo  infetto.  Numerose 
inyece  sono  le  forme  rotondeggianti,  specialmente  nelle  culture  in 
brodo,  fresche  o  yecchie,  e  nelle  yecchie  culture  in  altri  terreni. 
Nel  brodo  si  notano  inoltre  spesso  delle  breyi  catene  composte  di 
45  indiyidui. 

Non  possiede  ciglia  (metodo  Loeffler)  e  non  presenta  spore  (me- 
todo Moeller). 

Si  colora  bene  con  tutti  i  colori  basici  d'anilina.  Caratteristico  è 
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il  fatto  che  nel  materiale  prelevato  éalPorganismo  infetto  quaa: 
tatti  gli  individui  presentano  una  netta  colorazione  polare,  ximA- 
nendo  la  porzione  centrale  del  tatto  o  qoasi  del  tutto  scolorata:  nelle 
colture  tale  comportamento  è  dimostrato  solo  da  alcuni  individoi. 
Besta  scolorato  col  metodo  del  Q^ram.  Non  è  acldoresistente. 

ir.  —  Caratteri  eoltarali. 

È  strettamente  aerobio,  perocché  le  colture  fatte  in  agar  per 
agitazione,  secondo  il  metodo  del  Sanfelice,  presentano  syìluppo 
di  colonie  soltanto  in  superficie  o  prossimamente  alla  superficie, 
fra  il  cilindro  d'agar  e  la  parete. 

È  immobile.  Cresce  fra  10^  e  43^0;  dopo  20  ore  lo  sviluppo  ap- 
pare egualmente  rigoglioso  tanto  se  le  colture  si  sono  tenute  a  22^, 
quanto  se  sono  rimaste  a  37^  C. 

UopHmum  è  37«  C. 

Brodo  di  Loffler.  —  Dopo  20  ore  è  uniformemente  torbido,  con  sedi- 
mento scarso  polverulento  biancastro;  nei  due  giorni  consecutivi  si 
viene  sviluppando  un  velo  in  superficie,  piuttosto  sottile,  friabile, 
qua  e  là  scontinuato,  ed  ha  un  aspetto  sui  gefieriSy  somigliante  alla 
polvere  cosparsa  sulle  ali  delle  farfalle;  contemporaneamente  la 
porzione  superiore  del  brodo  si  rischiara^  e  in  essa  si  vedono  nuo- 
tare fiocchetti  e  piccoli  lembi  aderenti  per  lo  più  al  velo. 

Se  si  semina  in  150  cmc.  di  brodo,  contenuto  in  un  palloncino, 
oltre  ai  caratteri  suddetti,  si  vede  dopo  circa  una  settimana  compa- 
rire in  superficie  una  pellicola,  dalla  quale  nella  massa  del  brodo, 
che  rimane  quasi  limpido  negli  strati  superiori,  pendono  caratteri- 
stiche stalattiti,  che  ricordano  perfettamente  quelle  del  B.  della  peste. 

Infissione  in  gelatina.  —  Si  forma  in  24  ore  un  nastrino  sottile  bian- 
castro lungo  tutto  il  tramite  dell'infissione.  In  superficie  si  nota  lo 
sviluppo  di  una  colonia  espansa,  uniforme,  con  orlo  finamente  den- 
tellato. La  gelatina  non  viene  fluidificata. 

Strisciamento  su  agar,  —  Si  sviluppa  una  patina  stretta  piuttosto 
spessa,  con  margini  netti,  di  color  bianco  madraperlaceo,  con  riflessi 
iridescenti.  L'acqua  di  condensazione  si  mantiene  limpida,  e  sul 
fondo  lascia  vedere  un  deposito  biancastro  fioccoso. 

Strisciamento  su  patata  alcaliniezata.  —  Patina  spessa,  liscia,  di 
lucentezza  grassa,  di  colore  giallo  sporco. 

Piastre  in  gelatina.  —  Si  sviluppano  delle  colonie  rotonde:  alcnne, 
le  superficiali,  più  trasparenti  e  quasi  incolore,  altre,  le  profonde, 
meno  trasparenti  e  di  color  giallo  chiaro,  tutte  con  contorno  ben  netto. 
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Le  prime,  osservate  ad  ingrandimeiito  di  65  diametri,  dimostrano 
aspetto  omogeneo;  le  seconde  finamente  granuloso. 

Piastre  in  agar,  —  Le  colonie  in  agar  sono  rotonde,  di  colore 
bianco  grigiastro,  uniformi,  con  contorno  per  lo  più  netto,  qualche 
volta  indeciso.  Ad  ingrandimenti  di  65  diametri  le  colonie  superfi- 
ciali sono  di  color  marrone,  talune  nucleate,  tutte  con  contomo  inde- 
finito, dal  quale  si  partono  delle  propaggini   filamentose  ondulate. 

Alcune  colonie  hanno  nella  loro  interezza  l'aspetto  di  unaggro- 
vigliamento  di  riccioli,  che  muovono  da  un  unico  nucleo  compatto, 
di  colore  bruno  quasi  nerastro. 

Le  colonie  profonde  hanno  forma  ellittica  o  a  cote,  sono  compatte, 
ed  hanno  anch'esse  colore  nerastro. 

Nel  latte  si  sviluppa  senza  produrre  coagulazione,  ne  chiarifica- 
zione, né  mutamento  di  reazione. 

Sul  terreno  di  Drigalski  e  Conradi  si  sviluppano  delle  colonie 
turchinioce,  aventi  del  resto  i  caratteri  di  quelle  descritte  per  Pagar 
comune. 

III.  —  kàmì  biochimiche^ 

Nelle  coltnre  in  brodo  di  Loffler  e  in  brodo  di  Bleisch,  qualun- 
que fosse  la  loro  età  (da  un  giorno  fino  a  due  mesi  circa)  non  ho 
mai  ottenuta  la  reazione  dell* indolo,  ricercata  col  metodo  Salkowski, 
seguito  dall'estrazione  con  alcool  amilico. 

Per  contrario  la  reazione  proteinocromica  (acidificazione  della 
coltura  con  acido  acetico  ed  aggiunta  di  acqua  di  bromo)  o  del  trip- 
tofane,  come  anche  si  dice,  è  dimostrabile  già  in  terza  giornata  nel 
comune  brodo  peptonizzato:  la  colorazione  violetta  che  ne  risulta  è 
sempre  netta,  spesso  molto  intensa. 

La  reazione  di  Voges  e  Proskauer  (comparsa  di  una  tinta  giallo- 
rosea,  simile  a  quella  d'una  soluzione  diluita  di  eosina,  nelle  col- 
ture in  brodo  che  rimangono  per  quah^ho  giorno  esposte,  dopo 
aggiuntavi  un  po'  di  liscivia  potassica^  alla  luce  diffusa,  a  tempe- 
ratura di  stanza)  non  è  mai  avvenuta,  mentre  in  colture  di  pari 
età  di  B,  pneumoniae  e  di  B.  lactis  a^rogenes^  trattate  contempora- 
neamente nello  stesso  modo,  hanno  dato  una  reazione  nettissima. 

Non  ho  mai  osservato  la  scissione  àeWamigdalina  aggiunta  al 
terreno  di  coltura  nella  proporzione  dell'uno  per  cento. 

Per  provare  il  comportamento  del  microrganismo  di  fronte  a 
vari  idrati  di  carbonio;  prlncipalm*  nte  saccaridi,  adoperavo  brodo 
di  Bleisch  o  agar  ordinario  colorati  con  laccamuffa,  ai  quali  ag- 
giungevo t  %  di  ciascuna  delle  sostanze  che  volevo  saggiare. 
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Notavo  se  yì  fosse  srolgimento  di  gas  e  mutamento  di  reaziona. 
Ecco  i  risaltati  in  ana  tabella,  nella  quale  si  trovano  anche  la  dal- 
cite  e  la  mannite,  che,  non  essendo  propriamente  saccaridi,  sono 
però  in  intimo  rapporto  genetico  con  essi. 


SoitaiiM 

Pjrodnsfcnio 
di  gai 

AeldlfleMkmt 
del  tecTCDO 

Glucosio 

Lattosio 

Saccarosio 

Maltosio 

Mannite 

Dulcite 

— 

I    1    1  +  +  i 

Le  su  indicate  sostanze  dunque  non  vengono  attaccate,  salvo  il 
maltosio  e  la  mannite,  dalla  cui  scissione  risultano  composti  con 
reazione  acida  che  arrossano  il  terreno,  non  mai  gas. 

Caratteri  identici  sempre  dimostrò  di  possedere  il  microrganismo 
isolato  dai  noduli  del  fegato  e  della  milza,  e  dal  sangue  del  cuore 
delle  cavie  morte  di  setticemia  nelle  24  ore. 


IV.  —  Resistenza  ad  alcuni  agenti  fisici  e  chimici. 

Ho  saggiato  la  resistenza  del  batterio  all'azione  microbicida  dei 
più  comuni  agenti  fisici  e  chimici. 

A  tale  scopo  mi  sono  servito  di  patine  di  agarcoltura  sviluppate 
per  24  ore  in  termostato  a  37^  C,  omogeneamente  sospese  in  solu- 
zione di  Na  CI  al  0.85  %.  In  così  fatta  sospeasione  batterica  immersi 
dei  fili  di  seta  bianca,  lunghi  4  cm.,  bene  sgrassati  e  sterilizzati  ;  o 
pure  dei  mezzi  vetrini  coproggetti  (coproggetti  dimezzati  col  dia- 
mante), aventi  le  dimensioni  di  18  mm.  X  ^  mm.,  anch'essi  prece- 
dentemente sgrassati  e  sterilizzati.  I  fili  intrisi  della  sospensione 
batterica  ed  i  mezzi  vetrini  con  sopravi  distesa  un'ansa  della  stessa 
emulsione  ponevo  dentro  scatole  di  vetro  sterilizzate  e  li  mettevo 
ad  asciugare  su  cloruro  di  calcio  al  buio  a  37^  C:  appena  asciutti, 
dopo  circa  4  ore,  li  esponevo  ai  vari  agenti  fisici  per  diversa   du- 

« 

rata,  e  poi  tuffavo  i  fili  o  i  vetrini  in  provette  contenenti  del  brodo 
sterilizzato. 

Riporto  in  forma  di  tabelle  le  esperienze  eseguite. 
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1.  Calare  secco  {esperienze  fatte  coi  fili  di  seta). 


Temperstars 
(toC) 


70   . 

80  . 

100 
110 


I>Drata 
d*  a  1 1 0  n  e 

1          Esito 

30' 

muore 

10' 

sopravvive 

20' 

muore 

30' 

id. 

10' 

id. 

5' 

id. 

2.  Calore  umido^:  vapore  fluente  {esperienze  con  fili  di  seta). 


Tempcntara 


66 


80 


100 


Danto 
d'astone 


BJto 


w 

sopravvive 

20' 

id. 

30' 

id. 

46' 

muore 

6' 

sopravvive 

16' 

id. 

20^ 

muore 

r 

sopravvivo 

6' 

id. 

10' 

muore 

16' 

id. 

3.  Calore  umido  :  tfopore  fluente  sotto  pressione  di  '/«  di  atmosfera 

{esperienze  con  fili  di  scia)  *. 


Tempera  tara 


Durato 
d' a  s  I  o  n  e 


Salto 


116^  circa. 


r 

2' 


sopravvivo 
muore 


*  Queate  etperlense  farono  fatte  con  an'aatoolave,  adattando  al  tabo  di  efflaaao,  che  è  im- 
piaototo  nel  centro  del  ooperchiOp  una  cameretta  metallica  di  forma  oilindrica.  la  cui  baae  rivolta 
In  alto  ha  nel  tao  mezzo  uu  foro  deatinato  ad  introdurYi  i  fili  di  eeto. 
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4.  Luce  solare  diretta. 


Temperatura  oiseryata 


Dorata 
d'aalone    , 


Eeito 


20^-22^ 

ora 

sopravvive 

Espenenze  oon  Olì  di  seta 

ore 

id.      in  alcune  espe- 
rienze 

ore 

muore  in  altre  esperienze 

ora 

sopravvive 

Esperìenxe  ooi  vetnm. 

ore 

xtiaore 

m 

ora 

sopravvive 

3e» 

2 

ore 

id. 

Esperienze  con  fìli  di  seta 

3 

ore 

id. 

4 

ore 

id. 

6 

ore 

muore 

8 

ore 

id. 

5.  Luee  diffusa. 


Témpeiatara 
Oisenrata 


Dorata 
d' astone     - 


Bilto 


W.13« 


EsperìenBe  ooi  fili  di  seta. 


Esperienze  ooi  vetrini    . 


2  giorni 
4  giorni 
6  giorni 
2  giorni 
4  giorni 
6  giorni 


sopravvive 
muore 

id. 
sopravvive 

id. 
muore 
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0   Esaiecamenio  a  9€o  0  in  termoatato. 


EiBperìenze  coi  fili  di  seta , 


EsperieniEe  coi  vetrini 


Durata 
d'alio  ne 


1  giorno 

2  giorni 

3  giorni 

1  giorno 

2  giorni 

3  giorni 

4  giorni 


Batto 


■oprawive 
muore 

id. 
Bopravvive 

id. 
muore 

id. 


7.  Eaniceamenio  a  IS'ltP  C  in  easieoatore  eonienenia  cloruro  di  calcio. 


» 

Dorata 
d'astone 

'         Ekito 

1  giorno 

sopravvive 

Esperiense  con  fili  di  seta 

2  giorni 

muore 

3  giorni 

id. 

1  giorno 

sopravvive 

Esperienze  coi  ▼etrìni.   . 

2  giorni 

muore 

3  giorni 

id. 

8.  Soluzione  di  aublimato  1  :  1000. 

Esperienze  fatte  con  vetrini.  Dopo  Pimmersione  nella  soluzione  disin- 
fettante, i  vetrini  furono  passati  in  solfuro  d'ammonio  e  poi  in  acqua  di  • 
stillata  sterilizzata,  prima  di  essere  messi  nel  brodo  nutritivo. 


Durata  d'aiione 


Brito 


5" sopravvive 


10" 

sopravvive  (in  alcune  esperienze) 

10" 

muore  (in  altre  esperienze) 

15' 

muore 
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9.  Soltmone  di  fenolo  1  :  100. 


Esperienze  fatte  con  vetrini.  Dopo  l'immersione  nella  soluzione  disin- 
fettante, i  vetrini  furono  passati  in  acqua  di  bromo  titolata,  prima  di  essere 
messi  nel  brodo  nutritivo. 


I>iirata  d'aiione  Bsito 


5' I  sopravvive  (in  alcune  esperienze) 

5' I  muore  (in  altre  esperìenso) 


10' 


muore 


Hiassamendo,  il  batterio  resta  ucciso  dopo  l'azione  del  calore 
secco  a  TO'"  C  per  SO',  a  80  per  20',  a  100  per  10^,  a  110  per  5':  alle 
temperature  di  100  e  110  è  possibile  che  la  morte  avvenga  anche 
in  tempo  più  breve,  ma  non  ho  esperienze  per  affermarlo.  Per  l'a- 
zione del  calore  umido  a  65®  C  resta  ucciso  sicuramente  dopo  45',  a 
80  dopo  15',  a  100  dopo  10',  a  115  dopo  2'.  Sottoposto  alla  luce  solare 
diretta,  muore  dopo  4-6  ore;  alla  luce  diffasa  dopo  4-6  giorni.  Sot- 
toposto all'essiccamento  perisce  in  2-3  giorni. 

Nella  soluzione  di  sublimato  1 :  1000  muore  dopo  10-15'  ;  in  quella 
di  acido  fenico  1:  20  (5  %)  dopo  5-10'. 

V.  —  Azione  patogena. 
1.  —  Inocnlazlone  di  eolture  Intere  fresche. 

4.  —  Esperienze  nelle  cavie. 

a)  Inoculazione  endoperitoneale. 

26  ottobre  1905.  —  Tn  due  cavie,  una  del  peso  di  280  gm.,  Feltra  di  320  gm., 
si  inocula  nel  peritoneo  un  omo.  di  brodocoltura  di  24  ore. 

Lo  due  cavio  muoiono  dentro  le  24  ore,  e  presentano  tutt'e  due  il  re- 
perto anatomico  di  una  setticemia,  senza  alcuna  lesione  speciale  looalizzat:i. 

1^6  ottobre.  —  In  altre  due  cavie,  del  peso  l'una  di  265,  l'altra  di  290  gm.» 
si  inocula  noi  peritoneo  Vi  omo.  della  stessa  brodocoltura  adoperauk  nelle 
precedenti  due  cavie. 

La  seconda  di  queste  due  cavie  muore  dopo  3  giorni,  la  prima  dopo  4. 
Il  reperto  anatomico  ò  essenzialmente  lo  stesso  in  tutt*e  due,  cioè: 

Nella  cavità  peritoneale  si  nota  scarso  liquido  sieroso  torbido  roseo, 
ed  abbondante  essudato  fibrinoso  sparso  qua  e  là  sui  visceri,  ma  special- 
mente sulla  faccia  diaframmatica  del  fegato.  Questo  organo  appare  disse- 
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minato  di  piccoli  noduletti  biancastri,  tanto  nella  superficie  estema  quanto 
salle  superficie  di  taglio.  Simile  aspetto  offre  la  milza,  che  è  ingrossata 
e  alquanto  rammollita. 

L'omento  ò  ispessito  e  indurito,  e  presenta  anch'esso  dei  noduletti  duri, 
grigiastri,  grandi  quanto  un  grano  di  miglio»  i  quali  tagliati  lasciano  sgor- 
gare una  materia  densa  purisimile.  Nella  seconda  cavia  si  osservano  anche 
noduletti  dello  stesso  aspetto,  ma  ancora  più  piccoli,  suirintestino  cieco. 

Le  ghiandole  mesenteriche  sono  ingrossate,  ma  non  dimostrano  noduli 
nel  loro  parenchima. 

Nella  cavità  pleurica  si  trova  una  mediocre  quantità  di  liquido  sieroso 
emorragico  :  i  polmoni  ni  presentano  fortemente  congesti,  con  infarti,  spe- 
cialmente alla  base. 

b)  Inoculazione  sottocutanea, 

7  dicembre.  —  Si  inocula  sotto  la  cute  della  regione  intema  della  coscia 
deatra  di  due  cavie,  una  del  peso  di  250  gm.,  l'altra  di  310  gm.>  1  cmo. 
di  brodoooltura  di  24  ore. 

La  prima  delle  cavie  muore  dopo  4  giorni,  la  seconda  dopo  6  giorni. 

All'autopsia  della  prima  si  riscontrano  le  ghiandole  inguinali  corrispon- 
denti alla  regione  inoculata  alquanto  ingrossate  o  indurite.  Kari  e  pic- 
colissimi noduletti  biancastri  si  trovano  nella  milza  e  nel  fegato,  e  spe- 
cialmente sulla  faccia  diaframmatica  di  questo.  Le  ghiandole  mesenteriche 
sono  ingorgate;  l'omento  un  po' ispessito,  ma  senza  noduli. 

Niente  di  notevole  negli  altri  organi. 

La  seconda  cavia,  morta  in  sesta  giornata,  presenta  un  simile  reperto, 
salvo  che  è  molto  più  intensa  la  disseminazione  dei  noduletti;  inoltro  lo 
omento  ò  ispessito,  e  presenta  la  superficie  bernoccoluta  per  la  preaenza  di 
piccole  bozze,  che  tagliate  lasciano  sgorgare  scarsa  materia  purisimile. 

24  marzo.  —  In  una  cavia  del  peso  di  260  gm.  si  inoculano  sotto  la  cute 
della  regione  addominale  3  anse  normali  di  agarcoltura  di  24  ore.  Nella 
prima  giornata  F  animale  si  mostra  abbattuto  e  non  mangia.  Dopo  cinque 
giorni  muore.  All'autopsia  ai  notano  sotto  cute,  nel  punto  d'inoculazione, 
piccole  masse  caseose  circondate  da  una  zona  di  forte  iperemia. 

Non  c'ò  liquido  nella  cavità  peritoneale.  11  fegato  ò  congesto,  la  milza 
ingrandita  e  molle  e  presenta  aderenze  con  la  parete  dello  stomaco  e  con 
la  parete  addomincde.  Capsule  surrenali  alquanto  congeste.  Ad  occhio  nudo 
non  si  vedono  noduli  nel  fegato  e  nella  milza,  sibbene  sulla  pagina  peri- 
toneale che  riveste  il  diaframma. 

e)  Ingestione, 

7-8  giugno.  —  A  due  cavie  del  peso  di  circa  200  gm.  ciascana  si  dà 
mangiare  per  due  mattine  di  seguito  della  crusca  imbevuta  con  brodocol- 
tura  del  germe. 

I  due  animali  non  dimostrano,  mentre  sono  in  vita,  alcun  disturbo  ri- 
conoscibile. 

H  6  loglio  se  ne  sacrifica  una.  All'autopsia  si  osservano  le  ghiandole 
mesenteriche  ingrossate  e  quasi  del  tutto  caseificate;  si  vede  il  cieco  tem- 
pestato di  minuti  noduletti  grigiastri.  Di  tali  noduletti  se  ne  vedono  co- 
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spane  le  pagine  sieroBe  dell* omento,  la  milfla,  il  legato.  Sul  fegato  ae  ne 
trova  anche  di  quelli  grossi  come  un  grano  di  canape.  Gli  altri  organi 
dell'addome  e  quelli  del  torace  non  presentano  alcuna  alteramone  apprez- 
zabile. 

L'altra  cavia  venne  spontaneamente  a  morte  il  9  agosto,  dopo  due  meeì. 

All'autopsia:  ghiandole  mesenteriche  e  retroperitoneali  ingrossate  e  e»- 
aeificate,  omento  ispessito,  con  noduli  grossi  come  un  grano  di  canape, 
caseifìcatj;  fegato  e  milsa  pieni  di  nodnletti  di  varia  grandeasa,  alcuni 
piccolissimi,  altri,  grandi  quanto  un  grano  di  canape  e  più:  questi  erano 
caseificati  ;  la  milsa  inoltre  presentava  delle  aderenze  con  la  parete  dello 
stomaco.  Il  cieco  era  cosparso  di  noduli,  qualcuno  dei  quali  grande  e  ca- 
seifioato.  Niente  di  rilevante  negli  altri  organi. 


B,  —  Esperienze  nei  coniolt. 

a)  Inoculazione  sottocutanea. 

20  gennaio  1906.  —  Si  inoculano  in  un  coniglio  di  1200  gm.,  sotto  la 
cute  della  regione  intema  della  coscia  destra,  6  anse  normali  di  patina  su 
agar  di  24  ore. 

n  coniglio  non  dimagra  e  non  dimostra  altri  sogni  morbosi  fuorebè 
questo,  che  fin  dai  primi  4-6  giorni  dopo  T  inoculazione  si  palparono,  nella 
regione  corrispondente  al  punto  di  inoruleuEÌone,  delle  ghiandole  ingrossate, 
delle  quali  si  potè  seguire  la  ulteriore  progressiva  tumefazione;  e  già  dopo 
quattro  settimane  si  riconosceva  Gkd  occhio  nella  regione  inguinale,  senza 
bisogno  di  palpare,  una  considerevole  tumefazione  rotondeggiante,  piuttosto 
uniforme. 

Il  2  marzo  il  coniglio  fu  sacrificato. 

Air  autopsia  nella  regione  inguinale  destra  non  si  distinguono  bene  le 
singole  ghiandole  fra  loro,  ma  si  osserva  \m  ammasso  bernoccoluto  di  noduli 
giallastri,  alcuni  duri  al  taglio,  altri  molli:  questi  contengono  una  materia 
di  aspetto  caseoso  (v.  fig.  n.  1). 

b)  Inoculazione  endoperitoneale, 

26  gennaio.  —  Si  inoculano  nel  peritoneo  di  un  coniglio  di  1480  gm. 
3  anse  normali  di  agarcoltura  di  24  ore. 

Dopo  5  giorni  Fanimale  muore. 

All'autopsia,  nel  sottocutaneo,  in  corrispondenza  del  punto  di  pene- 
trazione deirago  si  nota  una  piccola  massa  di  aspetto  caseoso.  Nel  peritoneo 
vi  è  scarso  essudato  sieroso.  Il  fegato  e  la  milza  sono  ingrossati  e  cosparsi 
di  piccoli  noduli  (v.  fig.  n.  2). 

L'omento  è  fortemente  ispessito,  con  noduli  duri  sparsi  sulla  sua  massa, 
i  quali  gli  danno  un  aspetto  bernoccoluto. 

Niente  altro  di  notevole. 

In  un  altro  coniglio,  pure  inoculato  nel  peritoneo,  oltre  alle  solite  lesioni, 
fu  visto  singolarmente  alterato  il  cieco,  che  era  cosparso  di  noduli  pro- 
minenti, alcuni  di  aspetto  cistico,  ed  al  taglio  mostrava  le  pareti 
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memente  ma  notevolmente   ispessite.  Di  questa  porzione  dell'intestino, 
ooei  alterata,  feci  le  sezioni.  (V.  Lesioni  istologiche). 

Altri  tre  conigli,  inoculati  due  nel  peritoneo  ed  nno  sotto  cute,  presen- 
tarono all'autopsia  una  coccidiosi  difhisa;  per  questo  non  credetti  di  tener 
conto  del  reperto  anatomico,  non  ostante  Li  fondata  convinzione  che,  ac- 
canto alle  lesioni  da  ecocidi,  vi  fossero  cmche  quelle  prodotte  dal  batterio 
inoculato. 


C,   —  ESPBBIBNZE  NEI  TOPOLINI  GRIGI. 

a)  Inoculazione  sottocutanea, 

14  dicembre  1006.  —  Si  inocula  nel  sottocutaneo  di  due  topolini  una 
sospensione  in  brodo  stenle  di  batteri  cresciuti  in  agar,  nella  quantità  di 
Vi  emc.  per  ciascuno. 

30  gennaio  1907.  —  I  topolini,  essendo  rimasti  in  vita  sensa  dimostrare 
alcun  segno  di  malattia,  sono  sacrificati.  All'ispezione  degli  organi  e  delle 
cavità  sierose  non  si  nota  alcuna  àlteraaione  anatomica.  Il  germe  inoculato 
un  mese  e  mezzo  avanti  non  ò  dimostrabile  microscopicamente  negli  stri- 
soiamenti  del  parenchima  degli  organi,  nò  col  sussidio  delle  colture. 

b)  Inoculazione  tndoperitoreale. 

14  dicembre  1907.  —  Si  inocula  noi  peritoneo  di  due  topolini  la  stessa 
sospensione  batterica  adoperata  neiresperiensa  precedente,  e  nella  stessa 
quantità. 

n  giorno  dopo  muore  uno  dei  topini  inoculato  nel  peritoneo.  Nella  cavità 
addominale  e  pleurica  non  si  vede  nessun  essudato;  il  fegato  e  i  reni  sono 
apparentemente  normali:  i  polmoni  e  la  milsa  congesti. 

Nei  preparati  da  strisoiamento  di  milsa  si  vedono  numerosiasimi  germi 
con  netta  colorazione  bipolare;  nessuno  di  essi  è  dentro  i  leucociti.  Più 
scarsi  sono  i  germi  nel  fegato,  dove  si  trovano  anche  dentro  le  cellule;  scar- 
sissimi nel  polmone. 

Gl'isolamenti  riescono  a  dimostrare  che  il  germe  microscopicamente 
osservato  è  quello  stesso  che  si  era  inoculato. 

30  gennaio  1907  —  L'altro  topolino  sopravvissuto  all'iniezione,  senza 
mostrare  sintomi  morbosi,  fu  sacrificato.  All'autopsia  nulla  da  notare  :  il 
germe  non  fu  dimostrabile  né  al  microscopio  ne  con  le  colture. 


D.  —  Esperienze  nei  topolini  bianchi. 

a)  Inoculazione  sottocutanea. 

16  maggio  1908.  —  Si  inocula  la  sospensione  in  brodo  sterile  di  una 
patina  di  agarcoltura  di  24  ore,  rei  sottocutaneo  di  due  topolini,  in  quan- 
tità di  mezca  patina  per  ciascuno. 

8  luglio  1908.  —  I  due  topolini  sono   sacrificati:  all'autopsia  nessuna 
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alterazione  anatomica  dimostrabile:  il  germe  non  fu  riscontrato  nei  pre- 
parati microscopici  del  parenchima  degli  organi,  e  non  fu  coltivabile  nei 
comuni  terreni  nutritivi. 

b)  Inoculazione  endoperitoneale. 

10  maggio  1908.  —  Si  inocula  nel  peritoneo  di  due  topolini  del  mate- 
riale simile  a  quello  dell'esperienza  precedente,  nella  stessa  quantità. 

26  maggio  1908.  —  Muore  uno  dei  topolini.  Alla  sezione  si  nota,  in 
corrispondenza  del  punto  di  inoculazione,  una  massa  densa  giallastra 
caseosa,  in  parte  occupante  il  sottocutaneo  ed  in  parte  aderente  alla  su- 
perficie peritoneale  della  parete  addominale.  La  milsa  ò  leggermente  in- 
grandita e  presenta  rari  noduletti  miliari  grigiastri.  Le  ghiandole  mesen- 
teriche sono  ingorgato.  Niente  altro  di  rilevante  nell'addome.  Gli  organi 
del  torace  appaiono  normali.  I  germi  furono  microscopicamente  dimo- 
strati in  numero  considerevole  negli  strisciamenti  della  milza,  e  furono 
isoiati   in  coltura  p^a. 

27  maggio  1908.  — >  Muore  l'altro  topolÌDO.  Alla  sezione  si  nota  in  cor- 
rispondenza del  punto  d'inoculazione  una  piccola  massa  caseosa  che  tiene 
aderente  la  parete  addominale  con  un'ansa  intestinale.  La  milza  ò  in- 
grossata e  presenta  parecchi  noduletti  miliari  grigiastri;  alcuni  se  ne 
vedono  anche  sul  fegato.  Ghicmdole  mesenteriche  ingrossate  e  piuttosto 
dure.  Niente  altro  di  importante  nella  cavità  addominale.  Gli  organi  del 
torace  non  mostrano  alterazioni  apprezzabili.  Negli  strisciamenti  della 
milza  si  riconosce  il  germe  con  la  sua  caratteristica  colorazione  polare; 
dalla  milza  si  ottiene  in  coltura  pura. 


E.  —  Esperienze  nei  ratti. 

16  maggio  1908.  ~  1^  In  un  ratio  bianco,  taccate  di  nero,  si  inocula 
sotto  cute  una  patina  di  coltura  su  agar  di  24  ore,  sospesa  in  brodo  sterile. 
2'  In  un  ratto  tutto  bianco  si  inocula  nel  peritoneo  una  patina  di  col- 
tura su  agar  di  24  ore  sospesa  in  brodo  sterile. 

20  maggio  1908.  —  Muore  il  ratto  n.  2.  Alla  sezione  si  notano  le  ghian- 
dole inguinali  di  sinistra  (lato  dell'iniezione)  molto  ingrossate,  la  milza  ingran- 
dita e  congesta,  il  fegato  congesto,  l'omento  ispessito  e  duro.  Non  si  vede 
alcun  noduletto,  nò  grosso  nò  piccolo.  Il  germe  si  trova  con  la  sua  carat- 
teristica colorazione  bipolcure,  nella  milza  e  nel  fegato,  e  si  isola  da  questi 
due  visceri  in  coltura  pura 

30  giugno  1908.  —  Si  sacrifica  il  ratto  n.  1,  che  ò  stato  sempre  bene. 
Reperti  anatomico  e  microscopico  negativi;  tentativi  di  coltura  con  esito 
negativo. 

F.  —  Esperienze  nei  cani. 

14  maggio  1908.  —  In  un  cane  cttooiolo  nero,  in  una  vena  del  padiglione 
deirorecchio,  si  inocula  mezza  patina  di  coltura  su  agar  di  24  ore  sospesa 
in  brodo  sterile. 
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In  un  cane  oueciolo  bianco,  nel  peritoneo  sì  inocula  l'altra  mesza  patina 
della  stessa  coltura  inoculata  nel  primo  cane. 

8  agosto  1908.  —  Si  sacrificano  i  due  cani,  che  non  hanno  mai  dimo« 
strato  segni  di  malattia.  Nessuna  alterazione  anatomica;  non  si  riesce  a 
vodere  germi  nel  sangue,  nella  milza,  nel  fegato;  ed  i  tentativi  di  coltura 
hanno  esito  negativo. 


0,  —  Esperienze  nei  gatti. 

15  gennaio  1908.  —  In  un  gattino  giovane,  nel  peritoneo  si  inocula  una 
patina  di  coltura  su  agar  di  24  ore,  sospesa  in  brodo  sterile. 

30  luglio  1908.  —  L'animale  non  ha  mai  dato  segni  di  malattia,  è 
venuto  crescendo  benissimo  e  sopravvive  tuttora.  Con  la  palpazione  più 
accurata  non  si  riesce  a  percepire  nell'addome  alcun  tumoretto,  nò  alcuna 
massa  circoscritta  o  diffusa,  molle  o  dura. 

16  maggio  1908.  —  In  un  gattino  giovane,  nel  peritoneo,  si  inoculano 
due  patine  di  coltura  su  agar  di  24  ore,  sospesa  in  brodo  sterile. 

10  luglio  1908.  —  L'animale  è  stato  sempre  bene:  sacrificato  non  di- 
mostra alterazioni  anatomiche;  l'esame  microscopico  ed  i  tentativi  di  coltura 
hanno  esito  negativo. 


If,  —  Esperienze  nei  piccioni. 

14  luglio.  —  Nella  cavità  addominale  di  un  piccione  si  inoculano  3  anse 
normali  di  una  patina  su  agar  di  24  ore. 

L'animale  muore  dopo  8  giorni.  Tutti  i  visceri  addominali,  salvo  il  fegatot 
sono  conglomerati  in  una  massa  caseosa  densa  per  modo  che  non  è  pos- 
sibile riconoscerne  i  reciproci  rapporti.  La  milza  mostra  volume,  aspetto, 
consistenza  normali.  II  pancreas  presenta  una  consistenza  quasi  lignea. 
Niente  nel  fegato  e  negli  organi  del  torace.  Particolarmente  noto  che 
mancano  quei  noduletti  che  sono  cosi  numerosi  e  costanti  nella  cavia  e 
nel  coniglio. 

Questo  reperto  dunque  si  scosta  non  poco  da  quello  già  descritto  per 
la  cavia  e  per  il  coniglio;  e  non  è  un  fatto  accidentale,  perchè  in  edtrc 
due  consimili  esperienze  si  è  ripetuto  tale  e  quale,  salvo  differenze  di  grado  : 
ciod  assenza  di  noduli  e  voluminoso  impacco  dei  visceri  in  una  massa 
caseosa  densissima. 

D  batterio  dunque  si  è  dimostrato  costantemente  e  fortemente 
patogeno  per  la  cavia^  infettata  sia  per  via  sottocutanea,  sia  per  via 
endoperitoneale.  Ha  dimostrato  inoltre  potere  patogeno  per  il  coniglio^ 
inoculato  sotto  ente  o  nel  peritoneo;  per  il  ratto  e  per  il  topolino 
bianco^  quando  sono  stati  inoculati  nel  peritoneo,  non  però  quando 
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Bono  stati  inoculati  sotto  cute;  e  per   il  piccione^  nel  quale  fu  pro- 
vata soltanto  l'inoculazione  endoperitoneale. 

Si  è  dimostrato  privo  di  proprietà  infettanti  per  il  topolino  grigio 
(salvo  un  caso,  nel  quale  fu  eseguita  l'inoculazione  endoperitoneale), 
per  il  cane  e  per  il  gatto. 

2.  —  Inoculazióne  di  prodotti  presunti  tossici. 

Per  questo  studio  adoperai  1^  filtrati  di  brodocoltura,  2^  sospensioni  di 
ogfjirooltura  trattate  in  modo  da  ottenerne  le  endotossine  eventualmente 
esistenti. 

1**  Preparavo  deUe  colture  in  brodo;  alcune  di  esse  filtravo  attraverso 
candele  di  Berkefeld  dopo  7  giorni»  altre  dopo  15  giorni.  I  filtrati,  rioono- 
scinti  sterili,  inoculavo  negli  animali  d'esperimento. 

2°  Delle  colture  su  agar  di  24  ore  venivano  sospese  in  acqua  distillata 
sterilizzata,  e  poi  tenute  a  40^  per  tre  giorni  consecutivi:  dopo  filtravo 
per  candele  Berkefeld  ed  inoculavo  il  filtrato  negli  animali  d'esperimento. 

Queste  esperienze  furono  fatte  nelle  cavie,  come  quelle  ohe  più  degli 
altri  animali  cimentati  s'erano  dimostrate  recettive  all'infezione. 

ESPBRIBNZB. 
Filtrati  di  brodocoUure  di  7  giorni. 

11  aprile  1007.  —  Si  inoculano  nel  peritoneo 

2  cavie  con  omc.  0.5 
2    id.      »        >      1 
2    id.       »        »     2 
2    id.      1        »      5. 

Si  inoculano  sotto  cute: 

2  cavie  con  cmc.  5 
1  cavia    •       »      10. 

2  maggio  1907.  —  Le  cavie  stanno  tutte  bene,  be   ne  sacrificano   due 
di  quelle  inoculate  nel  peritoneo,  una  con  1  cmc.  e  T altra  con  5  cmc. 
Reperto  anatomico  negativo. 

Prodotti  autolitici. 

10  maggio  1908.  —  Si  inoculano  nel  peritoneo: 

2  cavie  con  cmc.  0.6 
2    id.       »       »      1 
2    id.       »       »      2 
1  cavia    »       »      5 

1  »        »        »    10 

Si  inoculano  sotto  cute: 

2  cavie  con  cmc.    5 
2      9        »       »       10 
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11  maggio.  —  La  cavia  inoculata  con  6  cmc.  nel  peritoneo  muore.  Alla 
sesione  si  riconosce  una  perforazione  intestinale.  Le  altre  sopravvissero. 

8  giugno  1908.  —  Se  ne  sacrificano  tre.  Una  dello  inoculate  nel  peritoneo 
con  1  omo.,  una  di  quelle  inoculate  con  2  omo.,  e  quella  inoculata,  pure 
nel  perìtoneo»  con  10  omc.  Reperto  negativo. 

* 
*  * 

In  questa  serie  di  ricerohe  non  ho  omesso  di  sperimontare  l'aziono  di 
sostanze  abbastanza  ben  definite,  che  si  possono  ottenere  dai  corpi  bat- 
terici e  che  sono  principalmente  i  nueleoproteidi. 

À  tale  scopo  adoperai  il  metodo  di  Lustig  e  Galeotti,  col  quale  sempre 
mi  riuscì  facilmente  di  ottenere  dalle  colture  su  agar,  sospese  in  soluzione 
di  potassa  diluita  e  filtrate,  dei  precipitati  copiosi,  ben  separabili  dai  liquidi 
nei  quali  si  formavano.  Coi  nueleoproteidi  cosi  ottenuti  e  sciolti  in  soluzione 
di  carbonato  sodico -ho  già  fatto  aloune  esperienze  nei  conigli;  nia,  deside- 
rando di  oonfrontoroe  i  risultati  con  gli  effetti  prodotti  dai  nueleoproteidi 
di  altri  batteri  affini,  mi  astengo  per  ora  dal  riferirle 


3.  —  Conservazione  del  potere  infettante. 
A,  —  Neqli  obgani. 

26  ottobre  1906.  —  Un  omento  alterato  era  stato  tolto  due  mesi  avanti 
da  una  cavia  morta  d*infezione  sperimentale,  ed  emulsionato  in  solusione 
di  cloruro  di  sodio  al  0.85  %  e  conservato  a  13-14^C  per  due  mesi  al  buio. 
Di  questa  emulsione  si  prende  ora  %  cmc.  e  si  inocula  nel  peritoneo  di 
una  cavia  del  peso  di  gr.  280. 

La  cavia  muore  il  30  ottobre  ;  e,  senza  più  ripetermi*  col  reperto  ana- 
tomico caratteristico  già  più  volte  descritto. 

B.       Nbllr  ooltubb. 

4  maggio  1908.  —  In  una  cavia  del  peso  di  230  gm.  si  inoculano  sotto  la 
cute  della  regione  ventrale  sei  anse  di  una  patina  su  agar  di  24  ore  del 
germe  mantenuto  fin  dalla  fine  dal  15  luglio  1905  sempre  in  colture  artifi- 
ciali, senza  alcun  passaggio  attraverso  il  corpo  degli  animali. 

Dopo  6  giorni  Panimale  muore. 

Nel  punto  d'inoculazione  si  nota  una  zona  di  necrosi  abbastanza  estesa; 
Tuloeraziono  cutanea  presenta  un  fondo  giallo  sporco,  di  aspetto  lardaceo. 
In  corrispondenza  di  queste  zone  di  necrosi  il  sottocutaneo  ò  ispessito  e 
fa  tutt'ono  con  le  pareti  addominali,  1«)  quali  all&  lor  volta  presentano, 
sempre  nello  stesso  punto,  aderenze  con  i  vÌ6oeri. 

Fegato,  milza,  omento  e  cieco  cosparsi  dei  soliti  noduletti  grigiastri: 
ghiandole  mesenteriche  e  retroperitoneali  ingrossate  e  in  parte  oaseificate. 

22  novembre  1907.  —  Inoculazione  nel  peritoneo  di  una  oavia  di  260  g^., 
dì  sei  anse  normali  del  germe  conservato  dal  15  lugUo  1906  sempre  in  col- 
tura pura. 
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Il  26  novembre  la  cavia  muore. 

All'autopsia  si  nota: 

Nella  cavità  addominale  abbondante  essudato  sieroso  torbido  tegger- 
mente  roseo:  fiiocchi  di  fibrina  sulla  sierosa  viscerale,  specialmente  sulla 
superficie  del  fegato  e  del  mesentere.  Fegato  congesto;  omento  ingrossato, 
duro  quasi  fibroso,  conformato  a  salsicciotto,  aderente  allo  stomaco  ed  alle 
anse  intestinali,  con  parecchi  noduli  giallastri  della  grandezza  di  grani  di 
canape.  Milza  ingrossata,  con  parenchima  di  colore  rosso  pallido,  di  aspetto 
uniforme,  di  consistenza  leggermente  aumentata,  con  la  capsula  ispessita 
e  ricoperta  di  depositi  fibrinosi  diffusi.  Ghiandole  retroperitoneali  ingor- 
gate. Reni  congesti.  Niente  nelle  capsule  surrenali.  Le  prime  anse  intesti- 
nali aderenti  fra  loro  per  interposizione  di  fibrina. 

Nella  cavità  toracica  abbondante  essudato  sieroso  torbido,  con  depo- 
sizione di  fibrina  sulla  sierosa.  Polmoni  fortemente  congesti.  Niente  liquido 
nei  pericardio.  Ghiandole  retrosternali  e  perìbroncbìali  ingrossate. 

* 

Riassumendo,  il  germe  isolato  si  è  dimostrato  patogeno  per  la 
cavia,  il  coniglio,  il  piccione;  nei  primi  due  ha  costantemente  pro- 
dotto lesioni  anatomiche  macroscopiche  le  quali  si  sogliono  com- 
prendere sotto  il  nome  di  pseudotubercolosi.  È  notevole  che  la 
virulenza  del  germe  si  conserva  per  lunghissimo  tempo  immutata, 
potendosi  ancora  dopo  due  e  più  anni  produrre  la  morte  della  cavia 
con  il  germe  primitivamente  isolato  e  coltivato  sa  terreni  artifi- 
ciali sema  alcun  passaggio  attraverso  Vorganismo  animale. 


4.  —  Lesioni  istologiche. 

Vediamo  ora  brevemente  le  lesioni  istologiche.  Ho  adoperato  la 
fissazione  in  sublimato  acetico,  seguita  dal  trattamento  con  al- 
cool iodato  e  dalle  ulteriori  operazioni  ordinarie  usate  nella  tec- 
nica istologica.  È  stata  eseguita  la  colorazione  solita  con  ematos- 
sllina  ed  eosina.  Per  ricercare  nelle  sezioni  gli  elementi  batterici, 
ho  anche  fatto  la  colorazione  col  metodo  di  Loeffler,  ma  non  mi  è 
riuscito  distinguerli  e  riconoscerli  con  sicurezza,  la  qual  cosa  del 
resto  dichiarano  altri  ricercatori  esser  loro  capitata  per  germi  af- 
fini al  mio. 

Il  Bonomo  (2)  ha  spiegato  perchè  s'incontra  tanta  difficoltà  a  ri- 
conoscere nelle  sezioni  i  B.  della  pseudotubercolosi  dentro  i  noduli 
psendotubercolari.  Egli  ha  potato  seguire  le  speciali  modificazioni 
cui  va  incontro  il  germe  di  cui  si  parla,  quando  si  trova  nei  tes- 
suti animali,  ed  ha  provato  ^come  il  bacillo  della  tubercolosi  zoogleica 
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si  modifichi  totalmente  a  contatto  delle  cellule  animali  sia  nella  /orma, 
sia  nel  modo  di  comportarsi  colle  sostarne  coloranti^  da  poter  essere 
scambiato  per  un  prodotto  delle  stesse  cellule  animali  ». 

Nel  più  dei  casi  però  dagli  striBciamenti  di  milza  o  meglio  di 
fegato,  opportanamente  colorati,  si  ottengono  dei  preparati  nei  quali 
i  batteri  si  dimostrano  nella  loro  forma  caratteristica,  e  sono  spes- 
sissimo incorporati  in  gran  numero  dentro  i  leucociti.  La  figura 
n.  3  riproduce  la  micro-f otografia  di  un  preparato  fatto  con  stri- 
Bciamento  di  fegato.  La  posizione  intraleucocitaria  del  germe  fu 
notata  anche  nel  sangue,  dal  Delbanco(5). 

Nella  descrizione  delle  alterazioni  istologiche,  scelgo  le  più  im« 
portanti,  cioè  quelle  del  fegato  e  della  milza,  quelle  del  cieco  e  la 
struttura  dei  noduli  osservati  nei  casi  di  infezione  spontanea. 

1.  Fegato  di  una  caria  morta  per  infezione  sperimentale. 

Nei  comuni  spazi  triangolari  notasi  la  presenza  di  focolai  tuber- 
coliformi,  con  infiltrazione  parvioellulare,  di  grandezza  variabile, 
isolati  o  fusi  in  parte  con  altri  focolai  simili  vicini.  Nei  focolai  re- 
centi non  vi  è  alcun  segno  di  necrosi,  e  gli  elementi  dlnfiltrazione 
sono  mononucleati  piccoli,  simili  a  linfociti,  e  mononucleati  grandi 
con  discreta  quantità  di  protoplasma.  Nei  focolai  più  antichi  si  os- 
serva la  necrosi  della  parte  centrale,  ed  all'infiltrazione  parvicel- 
lulare  si  trova  accompagnata  un'infiltrazione  di  polinucleati.  Talora 
i  detti  focolai  si  osservano  disposti  intorno  alla  vena  centrale  dei 
lobi.  In  prossimità  dei  focolai  tubercoliformi  si  vedono  estese  zone 
di  necrosi  completa  del  tessuto  epatico.  I  canalicoli  biliari  presen- 
tano fenomeni  infiammatori  proliferativi.  Il  parenchima  epatico  dimo- 
stra alterazioni  regressive  di  vario  grado,  ma  in  generale  molto 
avanzate.  La  fig.  4  dimostra  un  focolaio  largamente  necrotizzato 
del  fegato. 

2.  Miha  di  una  cavia  morta  per  infezione  sperimentale. 
Nelle  sezioni  di  milza  si  osservano  parecchi  noduli  tubercoli- 
formi,  di  varia  grandezza,  per  lo  più  isolati,  e  costituiti  di  mono- 
nucleati piccoli,  simili  a  linfociti,  e  di  mononucleati  grandi  con  di- 
screta quantità  di  protoplasma.  I  noduli  più  piccoli  e  recenti  non 
presentano  alterazioni  regressive  apprezzabili;  i  più  grandi  ed  an- 
tichi al  contrario  mostrano  nella  loro  parte  centrale  fatti  di  necrosi. 
Inoltre,  come  è  stato  detto  per  i  noduli  presenti  nel  fegato,  anche 
quelli  della  milza,  se  sono  antichi,  dimostrano  una  infiltrazione  di 
leucociti  a  nucleo  polimorfo. 

La  polpa  splenica  ha  un  numero  piuttosto  scarso  di  elementi 
cellulari  ;  i  vasi  sanguigni  sono  dilatati.  Si  vedono  inoltre  parecchi 
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corpuscoli  malpighiani  iperplastici  e  delimitati    meno    chiaramente 
dei  corpuscoli  normali  rispetto  al  tessuto  circostante. 

I  microrganismi  non  si  distinguono  con  sicurezza  nelle  sezioni; 
ma  negli  strisciamenti  del  parenchima  si  mostrano  quasi  sempre  di 
forma  oyale,  raramente  alquanto  allungata,  non  presentano  aggrup- 
pamenti speciali  e  si  trovano  sparsi  tra  le  cellule  od  inclusi  nel  pro- 
toplasma dei  leucociti  a  nucleo  polimorfo. 

3.  Cieco  di  un  coniglio,  sezione  trasversale. 

Dall'Interno  all'esterno  si  nota  una  modica  infiltrazione  parvi- 
cellulare  della  mucosa.  I  follicoli  linfatici  della  sottomucosa  appa* 
ione  fortemente  ingranditi,  ed  in  alcuni  punti  fusi  tra  loro  in  ma* 
niera  da  costituire  come  uno  strato  continuo  in  tutto  il  giro  della 
parete  intestinale.  I  limiti  fra  i  singoli  follicoli  sono  tuttavia  quasi 
sempre  riconoscibili,  nonostante  la  forte  infiltrazione  parvicellulare 
circostante.  Non  si  notano  segni  di  necrosi.  Le  tuniche  muscolari 
appaiono  normali.  Nella  sierosa  si  nota  una  spiccata  infiltrazione 
parvicellulare  intorno  ai  vasi.  Inoltre,  fra  la  tunica  muscolare 
esterna  e  la  sierosa  si  osservano  dei 
Noduli  cistici. 

Questi  si  presentano  al  microscopio  forniti  dì  una  capsula  con- 
nettivale  fortemente  infiltrata,  e  contengono  nel  loro  interno  una 
massa  di  elementi  cellulari  con  nucleo  polimorfo,  i  quali  nei  nodali 
più  piccoli  sono  ancora  ben  conservati,  nei  più  grandi  presentano 
già  i  segni  di  una  necrosi  diffusa. 


VI.    -  Proprietà  antigene. 

Inoculai  in  due  cavie  sotto  cutOi  per  tre  volte,  con  intervalli  di 
6  giorni,  una  patina  su  agar;  prima  sospesa  in  soluzione  sterile  di 
NaCl  0. 85  %  e  poi  sottoposta  all'azione  del  calore  a  60^  C  per 
un'  ora. 

Dopo  cinque  giorni  dall'ultima  inoculazione  le  salassai  dalla  ca- 
rotide, e  saggiai  il  potere  agglutinante  del  siero  sopra  il  germe 
inoculato. 

Siccome  questo  presentava  allora  (marzo  1906)  il  fenomeno  della 
agglutinazione  spontanea  nella  soluzione  di  Na  GÌ  0. 85  %,  cosi  feci 
la  diluzione  del  siero,  e  conseguentemente  anche  la  sospensione  bat- 
terica, in  solazione  dello  stesso  sale  al  0.  40  %.  usando  la  quale  si 
evitava  l'inconveniente  dell'agglutinazione  spontanea.  Questo  com- 
portamento   in    solazioni    di  NaCl  di  concentrazione   diversa  è  un 
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fatto    osservato   anche    per  altri    batteri,  che  fu    bene  illustrato  da 
M.  Leyi  della  Vida. 

Le  prove  erano  tenute  per  due  ore  a  37°  e  poi  nel  refrigerante. 
Ecco  i  risultati  : 


BApporto 


1*  caviB 


2*  OtTift 


-j-  dopo    2  ore 

+  »       C  ore 

+  »        6  ore 

4"  »      12  ore 


anche  dopo  12  ore 


+ 
+ 

+ 


dopo    2  ore 


dopo    6  ore 
dopo  12  ore 


Il  potere  agglutinogeno  dimostrato  dal  germe  in  queste  due  cavie 
non  è  stato  dunque  molto  forte, 

H  siero  della  seconda  cavia  ha  dimostrato  un  potere  aggluti- 
nante quattro  volte  più  forte  che  ]a  prima.  Poiché  il  loro  peso  «ra 
presso  a  poco  lo  stesso  e  poiché  il  materiale  inoculato  ogni  volta 
era  lo  stesso  per  tutti  e  due  gli  animali,  e  le  inoculazioni  venivano 
eseguite  nello  stesso  tempo  e  nelle  stesse  condizioni,  così  devesi  ri- 
ferire a  differenze  individuali  il  diverso  potere  agglutinante  os- 
servato. 

Utilizzai  però  le  due  cavie  cosi  trattate  per  vedere  se  avessero 
acquistato,  per  effetto  delle  subite  inoculazioni,  un  qualche  grado  di 
immunità.  Perciò,  trascorsi  otto  giorni  dal  salasso,  inoculai  nel  pe- 
ritoneo di  esse  6  anse  normali  per  ciascuna  di  germi  vivi  o  vi- 
rulenti, dei  quali  bastavano  2-3  anse  normali  per  produrre  la  morte 
delle  cavie  in  6-7  giorni. 

Le  due  cavie  rimasero  in  vita,  dimostrandosi  un  po'  abbattute 
nei  primi  due  giorni,  ma  poi  rimettendosi  abbastanza  prestamente. 
La  1*  fu  sacrificata  dopo  20  giorni  dall'inoculazione  endoperitoneale. 
Nel  sottocutaneo,  nei  punti  dove  erano  state  fatte  le  tre  inoculazioni 
dei  bacilli  uccisi  col  calore,  si  notarono  delle  masse  di  aspetto  ca- 
seoso ;  le  ghiandole  ascellari  ed  inguinali  erano  ingrossate  e  talune 
caseificate. 

La  milza  mostrava  aderenze  con  la  parete  addominale,  ma  era 
di  volume  normale,  e  presentava  in  superficie  qualche  raro  piccolo 


nodalo.  Anche  l'omento,  di  consistenza  quasi  normale,  presentava 
qualche  piccolo  nodoletto.  Il  fegato  mostrava  dei  nodali  isolati,  ma 
grossi  come  un  grano  di  canapa  e  caseificatf.  Il  germe  fa  isolato 
dal  fegato. 

La  seconda  curva  fn  lasciata  in  vita,  e  moti  spontaneamente 
dopo  un  mese,  dimostrando  press'a  poco  le  stesse  alterazioni  de- 
scritte per  la  prima.  In  questo  secondo  caso  il  germe  fu  ancora 
potuto  isolare  dal  fegato  e  dalla  milza. 

Fare  dunque  che  in  queste  due  cavie  le  precedenti  inoculazioni 
abbiano  prodotto  un  certo  grado  di  resistenza,  per  il  quale  una  era 
ancora  in  vita  dopo  20  giorni  dall'inoculazione  del  germe  virulento 
e  l' altra  mori  dopo  un  mese,  laddove  di  tatto  le  cavie  inoculate 
nelle  mie  esperienze  non  una  sola  riusci  mai  a  rimanere  in  vita  oltre 
il  T  giorno. 

n  ripetere  simili  esperienze  potrebbe  avere  una  certa  importanza 
sotto  un  aspetto  generale;  ma  per  lo  scopo  di  questo  lavoro,  che  è 
sopra  tutto  descrittivo,  non  mi  parve  necessario. 

Del  fenomeno  dell'agglutinazione  mi  sono  anche  servito,  nel  loglio 
del  1908,  per  vedere  se  esistessero  dei  rapporti  fra  il  batterio  da 
me  studiato  ed  altri  batteri  affini  per  molti  caratteri,  compreso  il 
bacillo  della  peste.  Potei  comparare  il  bacillo  opale  agliaceo  del 
Vincenzi,  il  bacillo  pseudopestoso  di  B.  Galli- Valerio,  ed  altri  dne 
batteri  della  pseudo-tubercolosi  cortesemente  inviatimi  dallo  stesso 
Galli-Valerio  e  contrassegnati  coi  numeri  462  e  463.  Eingrazio  qui 
il  prof.  Galli- Valerio  ed   il    prof.  Vincenzi  per  la  cortesia  usatami. 

Per  questa  ricerca  comparativa  adoperai  il  siero  di  un  coniglio 
immunizzato  rispetto  al  mio  batterio.  Questo  non  dava  più  il  feno- 
meno dell'agglutinazione  spontanea,  che  era  cosi  forte  circa  dae 
anni  avanti  ;  perciò  potè  essere  anch'esso  sospeso  in  soluzione  0,85  %, 
come  gli  altri  batteri  presi  in  esame. 

Biporte  i  risultati  nella  seguente  tabella  avvertendo  che  il  feno- 
meno fa  osservato  ad  occhio  nudo,  dopo  che  per  due  ore  i  tubi  di- 
reazione erano  stati  a  37°  C  ;  e  notando  che  il  segno  4-  significa  ag- 
glutinazione di  media  intensità,  il  segno  :i=  agglutinazione  leggiera 
ma  netta,  il  segno  —  mancanza  del  fenomeno. 
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Tabblla  III. 

Agglutinabilità  di  tfari  batteri  affini  per  azione  del  siero  apecifleo 
di  un  coniglio  immunizzato  rispetto  al  batterio  da  me  isolato. 
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Da  qaesta  tabella  si  vede  che  il  mio  batterio  mostra  di  possedere 
alcuni  de'  suoi  recettori  agglatinabili,  circa  una  decima  parte,  iden- 
tici con  quelli  del  B.  opale  agliaceo  del  Vincenzi;  alcuni  recettori, 
circa  una  ventesima  parte,  identici  con  quelli  del  B.  pseudotuber- 
colare  n.  462  del  Galli- Valerio  ;  ed  altrettanti  identici  con  quelli  del 
B.  pseudopestoBO  dello  stesso  autore.  Non  ha  recettori  agglutinabili 
in  comune   col    B.  pseudotubercolare    n.  463  né  col  B.  della  peste. 

È  singolare  la  comunanza  di  recettori  agglutinabili  fra  il  mio 
batterio  ed  il  B.  opale  agliaceo  del  Vincenzi,  che  è  una  specie  bat- 
terica *dif  ferente  per  più  caratteri  dal  B,  pseiuiotìiberculosis  rodentium 
(Vincenzi)  (20). 

Mi  piace  di  far  aTYertire,  per  incidens,  il  comportamento  para* 
dosso  dimostrato  dal  B.  pseudopestoso  del  Galli- Valerio  ;  e  colgo 
l'occasione  per  dire  che  mi  è  occorso  di  osseryare  questo  fenomeno 
non  tanto  di  rado,  con  diversi  germi  e  con  sieri  diversi. 

Ancora  desidero  di  far  notare  come  il  mio  batterio  ed  il  B.  opale 
agliaceo  abbiano  mostrato  una  agglutinazione  leggera  nel  rap- 
porto 1 :  25,  mentre  era  di  media  intensità  nei  rapporti  prossimi  1 :  10 
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ed  1 :  50.  Non  terrei  conto  di  questo  fatto,  se  fosse  la  prima  Tolta 
che  mi  si  presenta.  Ma  l'ho  osservato,  anche  assai  più  distinto,  in 
occasione  di  altre  ricerche  con  batteri  appartenenti  al  gruppo  del 
B.  coli:  cioè,  agglutinasione  nettissima  in  concentrazioni  forti,  nulla  o 
appena  accennata  iu  concentrazioni  medie,  di  naovo  netta  in  concentra- 
sioni  deboli. 

Questo  fatto  insegna  che  V agglutinazione ,  come  altre  precipitazioni 
meglio  studiate,  non  si  produce  pia  in  tutta  la  sua  pienezza  allorché 
sussistono  certi  rapporti  fra  gli  elementi  che  reagiscono  ;  e  che  tali 
rapporti  possono  non  essere  sempre  ipià  forti,  quali  sono  nel  caso  del 
fenomeno  paradosso,  ma  talvolta  anche  gli  intermedi,  come  più  yolie 
ho  osservato  e  come  dimostrano  la  prima  e  seconda  colonna  della 
tabella  HI. 

Considerando  la  somiglianza  di  molte  proprietà  morfologiche  e 
biologiche  del  mio  batterio  col  B.  della  peste,  volli  anche  provare 
a  riscontro  il  comportamento  dei  due  germi  rispetto  ad  un  siero 
antipestoso  agglutinante.  Questo  mi  fu  gentilmente  favorito,  allo 
stato  secco,  in  quantità  più  che  sufficiente,  dal  prof.  M.  Jatta,  dei 
Laboratori  della  Sanità  pubblica;  a  lui  porgo  qui  i  miei  più  vivi 
ringraziamenti. 

n  siero  secco  fu  convenientemente  sciolto  in  soluzione  di  NaCl 
0.85  %  in  modo  da  ottenere  le  volute  diluzioni.  Ecco  i  risultati  del* 
l'esperienza  : 

Tabella  IV. 

AggluHnabiliià  del  bcUUrio  da  me  isolato  e  del  B,  della  peate 

per  azione  di  un  siero  antipea$oao. 
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Da  questa  esperienza  sembrerebbe  che  il  batterio  da  me  isolato 
avesse  una  quasi  perfetta  comunanza  di  recettori  agglutinabili  col 
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bacillo  della  peste,  il  qual  fatto  contraddice  ai  risaltati  dell'espe- 
rienza precedente,  secondo  i  quali  il  batterio  da  me  isolato  ed  il  B. 
della  peste  non  hanno  recettori  agglatinogeni  comani.  Mi  venne  il 
dubbio  che  si  trattasse  di  una  falsa  apparenza,  tanto  pia  che  la 
intensità  del  fenomeno  fu  presso  che  uguale  in  tutte  le  diluzioni 
del  siero  e  che  la  sospensione  batterica  per  sé  sola  mostrava  un 
qualche  accenno  di  agglutinazione,  quindi  agglutinazione  spontanea. 
^er  accertarmi  che  il  mio  dubbio  avesse  foadamento,  ricorsi  a 
due  espedienti. 

1.  Agitai  tutti  i  tubetti,  tanto  quelli  che  contenevano  il  mio 
batterio  quanto  quello  del  bacillo  della  peste  ;  dopo  mezz'ora  Tagglu» 
tinazione  ricomparve  come  era  prima  nelle  sospensioni  del  B.  della 
peste,  mentre  le  sospensioni  del  mio  batterio  rimasero  .tutte  uni- 
formemente torbide.  È  questo  infatti  un  procedimento  noto  per  de- 
cidere la  questione  nei  casi  dubbi. 

2.  Adoperai  il  metodo  dell'assorbimento  del  Castellani.  Sospesi 
una  coltura  del  mio  batterio  in  siero  diluito  nel  rapporto  di  1 :  100, 
in  siero  diluito  1 :  500  ed  in  siero  diluito  1 :  760  :  dopo  due  ore  di 
permanenza  in  termostato  a  37^0,  notai  ancora  che  era  avvenuta 
l'agglutinazione,  leggiera  ma  netta.  Allora  centrifugai  ripetute  volte, 
finché  la  massima  parte  dei  corpi  batterici  non  si  raccolse  in  pre- 
cipitato compatto  al  fondo,  aspirai  i  liquidi  chiari  dai  tre  tubetti 
e  li  versai  in  altrettanti  tubetti  sterilizzati,  vi  sospesi  una  coltura 
di  B.  della  peste  e  posi  di  nuovo  a  37^  G  per  due  ore.  Contem- 
poraneamente sospesi  la  stessa  coltura  nelle  diluzioni  originarie 
del  siero  antipestoso  fatte  nei  rapporti  di  1 :  100,  1 :  500,  1 :  750. 

Ecco  i  risultati: 

Tabella  V. 

AggluUnabilità  del  B.  della  peste  per  azione  del  siero  anHpesioeo 
nel  quale  -  prima  era  stata   sospesa  una  coltura  del  B.  da  me  isokUo. 


DUusfODe  del  siero 


siero  fenato  pcimA 
SleiD  originarlo  a  oootAtto 

col  B.  dft  me  lidato 


1:100 


+ 


+ 


1:500 +  + 

1:760   

0  (tubi  di   riscontro)  . 


+  ^ 
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Da  questa  tabella  risolta  che  il  B,  della  peste  rimase  con  eguale 
intensità  agglutinato  tanto  dal  siero  antipestoso  originario  quanto  dallo 
stesso  siero  tenuto  prima  a  contatto  con  una  coltura  del  batterio  da 
me  isolato. 

Ne  consegue  che  /  due  batteri  non  hanno  recettori  agglutinabili 
comuni,  e  quindi  l'esito  della  esperienza  riprodotta  dalla  tabella  III 
significa  semplicemente  che  il  batterio  da  me  isolato  ha  tendenza 
all'agglutinazione  spontanea,  e  che  tale  tendenza  yiene  accresciuta 
dalla  presenza  di  anche  minima  quantità  di  siero,  e  più  precisamente 
d^Ue  sostanze  normalmente  in  esso  contenute. 

Mi  premeva  di  verificare  questa  ipotesi  ;  e  per  verificarla  con 
rigore  e  sicurezza  adoperai  nella  esperienza  siero  di  cavallo  e  siero 
di  coniglio  normali. 


Tabella  VI. 

Dilazione  del  riero 

siero  di  cavallo 
normale 

Siero  di  coniglio 
normale 

1:60 

± 

Ih 

1:100 

± 

±: 

1:260 

=t 

±: 

1:600 

± 

±: 

1:760 

=t 

reazione  dubbia 

1:1000 

it 

id. 

0  (tubi  di  riscontro) .  . 

— 

Questa  esperienza  intanto  conferma  la  precedente  supposizione. 
Ma  da  essa  può  desumersi  un  fatto  che  nu  pare  degno  di  essere 
espressamente  rilevato. 

Il  batterio  da  me  isolato  presentava  nel  1906,  come  ho  già  detto, 
il  fenomeno  dell'agglutinazione  spontanea  ;  nel  1908  invece,  allorché 
furono  eseguite  le  ultime  esposte  ricerche,  poteva  essere  benissimo 
sospeso  in  soluzione  di  Na  CI  0.85%,  e  rimanere  in  sospensione 
uniforme  per  parecchie  ore  senza  punto  agglutinarsi.  Ora  nell'ul- 
tima esperienza  è  bastato  aggiungere  ad  una  così  fatta  sospensione 
batterica  anche  piccole  tracce  di  siero  normale  per  provocare  un'ag- 
glutinazione certamente  non  specifica,  probabilmente  simile,  nel 
meccanismo  di  produzione,  a  quella  che  può  avvenire  nelle  solu- 
zioni saline  e  suole  chiamarsi  agglutinazione  spontanea. 
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È  dunque  possibile  che  an  batterio  il  quale  abbia  tendenza  alVag- 
glutinaeione  spontanea  nelle  soluzioni  saline^  anche  se  venga  sospeso 
in  una  soluzione  di  tal  concentrazione  da  evitare  tal  fenomeno^  può 
agglutinarsi  per  raggiunta  di  piccole  quantità  di  un  siero  normale 
qualsiasi^  tanto  piccole  che  questo  si  trovi  diluito  perfino  in  rapporti 
di  1 :  500-1 :  1000. 

Ciò  può  indurre  in  errore  e  fare  ammettere  un'agglutinazione 
specifica  là  dove  realmente  non  esiste:  in  tale  errore  è  tanto  più 
facile  incorrere,  in  quanto  che  la  sospensione  batterica  di  riscontro 
in  semplice  soluzione  salina  si  conserva,  come  è  stato  ammesso, 
uniformemente  torbida. 

Ho  ragione  di  pensare  che  siffatto  errore  può  qualche  Tolta  ca- 
pitare nelle  sierodiagnosi  cliniche. 

w 

Consideraxlonl. 

La  pseudotubercolosi  zoogleica  o  bacillare  è  un  fatto  anatomo 
patologico,  che  può  essere  causato  da  forme  batteriche  diversissime  ; 
quindi  l'etiologia  della  pseudotubercolosi  bacillare  è  molteplice. 

Il  Gralli-Yalerio  (9)  ha  molto  bene  aggruppato  nel  seguente  modo 
gli  schizomiceti  capaci  di  produrre  pseudotubercolosi: 

1.  Bacilli  acidoresistenti; 

2.  Gruppo  del  B.  pseudotuberculosis  rodentium  ; 

3.  Id.  Id.  ovis; 

Id,  murium; 

Id,  liquefaciens  ; 

così  detto  Doppelpunktbacillus  ; 
B.  pseudomorvoso  ; 

8.  Micrococchi. 

Il  germe  da  me  isolato  appartiene  senza  dubbio  al  2^  gruppo  del 
Galli- Valerio.  Al  tipico  B,  pseudotuberculosis  rodentium  si  accosta 
per  le  sue  principali  proprietà  morfologiche  e  biologiche;  e  poiché 
dal  Galli- Valerio  (10),  dallo  Skschivan  (10),  da  Kister  e  Schmldt  (13), 
dallo  Zlatogoroff  (23)^  il  B.  pseudotuberculosis  rodentium  è  stato  con 
ragione  avvicinato  al  B.  pestisj  così  credo  opportuno  di  mettere  a 
raffronto  in  un  quadro  i  caratteri  principali  del  germe  da  me  iso- 
lato e  delle  dne  specie  batteriche  nominate. 


4. 

Id. 

5. 

Id. 

6. 

Id. 

7. 

Id. 
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Dal  quadro  precedente  risulta  subito  l'innegabile  affinità  fra  i 
tre  germi. 

Il  mio  batterio  si  discosta  dal  B.  della  peste  perchè  è  patogeno 
per  il  piccione,  che  sappiamo  essere  immune  alla  peste,  e  non  è 
patogeno  per  il  gatto,  che  invece  è  notevolmente  suscettibile  alla 
peste. 

Il  Galli -Valerio  include  con  esitazione  nel  suo  2^  gruppo  i  bat- 
teri che  erano  stati  trovati  causa  di  pseudotubercolosi  nel  piccione 
dal  Bivolta  (9),  dal  Mazzanti  (9),  dal  Sabrazès  (9,  18).  Le  mie  espe- 
rienze mettono  fuori  dubbio  l'azione  patogena  del  B,  pseadotaber' 
cnlosis  rodentìum  per  il  piccione.  In  tal  proposito  mi  piace  ricor- 
dare che  recentemente  lo  Zwick  (24)  ha  trovato  la  pseudotuberco- 
losi nei  canarini,  ed  il  batterio  da  lui  isolato  e  studiato  mi  sembra 
possa  avvicinarsi  anch-esso  al  B.  di  A.  Pfeiffer. 

Riguardo  all'azione  patogena  per  il  gatto  ricordo  la  comunica- 
zione del  Galavielle  (8);  nelle  mie  esperienze  il  gatto  giovane  si 
è  dimostrato  refrattario.  Quanto  al  cane,  le  importanti  ricerche  del 
Sacerdotti  hanno  ben  messo  in  chiaro  che  la  suscettibilità  al  B.  di 
Pfeiffer  dipende  dalla  quantità  della  coltura  che  s'inocula  e  dalla 
via  che  si  sceglie:  cosi  la  via  endovenosa  permette  di  infettare  il 
cane,  anche  adulto,  perfino  a  morte,  laddove  per  le  vie  sottocutanea 
ed  entoperitoneale  si  fallisce.  A  me  non  è  riuscito  di  infettare  un 
cane  cucciolo  per  via  endovenosa;  a  dir  vero,  per  riguardo  all'età 
tenera  dell'animale,  inoculai  soltanto  mezza  patina  di  agarcoltura; 
quindi  può  l'esito  negativo  essere  stato  causato  dalla  scarsezza  del 
materiale  inoculato.  Si  può  affermare  però  con  sicurezza,  anche  in 
base  alle  esperienze  del  Sacerdotti;  che  il  cane  è  un  animale  non 
molto  recettivo,  certamente  molto  meno  della  cavia,  del  ratto,  del 
coniglio. 

L'animale  più  recettivo  rimane  sempre  la  cavia.  Non  è  fuor  di 
luogo  ricordare  che  recentemente  l'Oppermann  (16)  ha  trovato  la 
pseudotubercolosi  data  da  B.  di  Pfeiffer  anche  nel  più  grosso  dei 
Caviidae  viventi,  cioè  nel  capibara  ;  ed  il  Don  Zollo  (7)  nel  coniglio 
selvatico. 

Quanto  alle  alterazioni  anatomiche,  debbo  avvertire  che  nelle 
cavie  sperimentalmente  infettate  per  via  sottocutanea  od  endoperi- 
toneale,  non  mi  riusci  di  ottenere  in  generale  dei  noduli  grossi 
come  quelli  che  esistevano  nei  visceri  delle  cavie  spontaneamente 
infetti  :  ma  nelle  due  esperienze  di  ingestione^  sopra  riferite^  ottenni  dei 
noduli  grossi  quanto  un  grano  di  canape  ed  anche  più.  Questo  fatto 
rende  ancor  più  probabile  l'ipotesi  che  la  via  o  una  delle  vie  piii 
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frequenti  della  infezione  spontanea  nelle  cavie  è  appunto  il  canale 
digerente. 

Ho  altresì  notato  che  i  nodali  erano  più  grandi  allorché  s'ino* 
cnlaTano  sospensioni  di  poltiglie  di  organi  pseudotnbercolari,  anzi 
che  quando  s' inorulavano  delle  colture  di  passaggio.  Questa  osser- 
vazione va  collegata  colle  importanti  osservazioni  analoghe  fatte 
dallo   Zagari  (22)  e  dal  Bonome  (2). 

È  stata  dal  Cagnette  (3)  studiata  una  varietà  di  B.  pseudotuber- 
colare,  capace  di  produrre  nel  caviotto  una  vaginalite  simile  a 
quella  che  dà  il  B.  della  morva:  egli  propose  per  la  sua  varietà  il 
nome  di  B,  pseudotuberculare  orchitophlogogenes.  Anche  il  Basset  (1) 
ha  fatto  delle  osservazioni  simili. 

Passando  ora  ai  caratteri  microscopici  e  culturali,  noto  quanto 
segue: 

Il  mio  batterio  è  immobile  e  non  dimostra  di  possedere  ciglia* 
Ciò  concorda  con  quanto  gli  altri  autori  hanno  stabilito  per  i  bat- 
teri  da  loro  isolati  in  casi  di  pseudo-tubercolosi  delle  cavie,  dei 
conigli,  ecc.  Solo  il  Klein  (13)  attribuisce  al  B.  pseudtubereulosis  rth 
dentium  una  o  due  ciglia:  ma  è  rimasto  il  solo. 

Una  particolarità  colturale  messa  in  evidenza  dal  Sacerdotti  (17) 
è  l'aspetto  di  sigillo  assunto  dalle  colonie  sia  in  gelatina  sia  in  agar. 
Tale  aspetto  caratteristico,  che  ricorda  quello  del  B.  icteroiies^  è 
stato  confermato  dal  Diena  (6).  Cosi  fatte  colonie  non  mie  riuscito 
di  osservare  per  il  mio  batterio,  non  ostante  che  avessi  preparato 
ed  ottenuto  delle  piastre  con  pochissime  colonie,  bene  individuate  e  di 
parecchio  distanti  l'una  dall'altra.  Oltre  a  questa  condizione  dunque 
deve  influire  sulla  produzione  delle  colonie  a  sigillo  le  qualità  dei 
terreni  di  coltura,  conforme  a  ciò  che  il  Sacerdotti  stesso  suppone. 

Attorno  alle  colonie  è  stata  descritta  da  molti  autori  la  forma- 
zione  di  numerosi  piccolissimi  cristalli.  Attorno  alle  colonie  del  bat- 
terio da  me  isolato  non  ho  mai  osservato  di  tali  cristalli:  anche 
questa  sarebbe  dunque  una  differenza  fra  esso  e  fra  quello  descrìtto 
da  altri  ed  identificato  col  B.  di  Pfeif fer  ;  ma  non  la  credo  una  dif- 
ferenza sostanziale. 

In  compenso  il  mio  batterio  presenta  spiccata  e  quasi  costante 
la  proprietà  di  formare  nel  brodo  una  elegante  pellicola  con  pro- 
paggini a  stalattiti,  avvicinandosi  perciò  al  B>  pestis  ancor  più  di 
parecchi  stipiti  di  B.  di  Pfeiffer. 

Di  pellicola  superficiale  in  brodo  parlano  il  Cipollina  (4),  il 
Lucet  (14)  il  Preisz  (17),  Kister  e  Schmidt  (12). 

Nel  latte  il  mio  batterio  si  sviluppa  senza  produrre  mutamenti 


apprezzabili  d'aspetto,  di  consistenza,  di  reazione.  La  maggior  parte 
degli  antori  dicono  che  il  B.  di  Pfeiffer  non  coagnla  il  latte.  Solo 
il  Q-alli-Yalerio  ha  fatto  conoscere  che  nn  suo  stipite  di  B.  psendo- 
tubercolosis  rodentium  coagulava  il  latte,  benché  con  lentezza;  ansi 
egli  considera  questo  carattere  come  distintivo  rispetto  al  B,  pseudo* 
pestis,  che  non  coagula  mai  (Galli- Valerio  (11),  Yourloud  (21). 

Considerando  da  una  parte  che  gli  schizomiceti  capaci  di  dare 
pseudotubercolosi  sono  differentissimi  fra  loro,  e  quindi  non  può 
esistere  nn  6.  della  pseudotubercolosi  univocamente  definito;  e  dal- 
l'altra parte  pensando  alla  somiglianza  del  mio  batterio  col  B.  pestis; 
se  dovessi  dargli  un  nome,  lo  chiamerei  più  volentieri  B.  pseudO' 
pestis^  accettando  le  distinzioni  fatte  dal  Gialli- Valerio. 

Sebbene  questo  lavoro  si  presti  poco  ad  essere    riassunto,  pure 
raccolgo  qui  in  poche  parole  i  fatti  più  salienti. 

1.  Da  parecchie  cavie  spontaneamente  infette  di  pseudotuberco- 
losi ho  isolato  un  batterio  appartenente  in  generale  al  tipo  B.  pseudo^ 
tubercolosis  rodentium^'e  più  precisamente  identificabile  col  B^pseudo- 
pestis. 

2.  Il  batterio  si  è  dimostrato  patogeno  per  la  cavia,  per  il 
coniglio,  per  il  ratto,  per  il  topo  bianco,  per  il  piccione;  non  per 
il  cane  né  per  il  gatto. 

3.  Coltivato  in  terreni  artificiali  esso  ha  conservato  quasi  im- 
mutata la  sua  virulenza  per  circa  tre  anni,  senza  mai  passare  at- 
traverso il  corpo  degli  animali. 

4.  Non  ha  dimostrato  proprietà  antigene  rilevanti.  Mediante 
l'agglutinazione  si  è  riconosciuto  che  ha  uno  scarso  numero  di  re- 
cettori agglutinabili  in  comune  con  un  B.  pseudotubercolare  del 
Galli- Valerio,  col  B.  pseudopestoso  del  medesimo,  e  col  B.  opale 
agliaceo  del  Vincenzi. 

5.  Non  ha  dimostrato  di  produrre  sostanze  tossiche  solubili. 
Sia  che  venga  inoculato  sotto  cute  o  nel  peritoneo,  sia  che  venga 
introdotto  per  la  via  gastrenterica,  esso  riproduce  nelle  cavie  co- 
stantemente il  quadro  tipico  della  pseudotubercolosi  bacillare,  con 
noduli  sparsi  principalmente  nel  fegato,  nella  milza  e  nella  sierosa 
dell'intestino. 
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SPIEGAZIONE  DELLE  FIGURE  DELLA  TAVOLA  XXV. 

Fio    1.  —  Ghiandole  inguinali  ingrossate,  conglomerate  ed  in  parte  caseifì- 

cate,  in  un  coniglio  inoculato  sotto  cute  con  emulsione  di  agarooltura. 
Fio.  2.  —  Milza  di   coniglio    inoculato   nel    peritoneo   con  emulsione   di 

agarcoltura. 
Fio.  3.  —  Strisciamenti  di   parenchima  epatico  di   una  cavia  morta  per 

infezione  sperimentale.  Colorazione   con  tionina  fenica.  Obb.  Kor.  ^'j^ 

imm..  Oc.  comp.  6. 
Fio.  4.  —  Nodulo  in  parte  necrotizzato  in  una  sezione  del  fegato  di  una 
cavia  morta  per  infezione  sperimentale.  Colorazione  con  ematossilina 
ed  cosina.  Obb.  Kor.  n.  0,  Oc.  Huyg.  2. 
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Istituto  d'Igiene  della  R.  Università  di  Roma 


Della  importanza  etioloffica  del  ha- 
Gillo  di  'V^elch'F'rànkel  nei  ftem- 
moni  ed  ascessi  g-assosi 

per  il  dott.  V.  QAUDIANI. 


In  an  mio  layoro  recente  (1)  sulla  importanza  dei  germi  anaerobi 
nelle  snpparazioni,  in  base  a  ricerche  batteriologiche  eseguite  su 
oltre  trenta  casi  di  suppurazione  dell'uomo,  arrivai  alle  seguenti 
conclusioni: 

1.  I  germi  anaerobi  si  trovano  quasi  costantemente  nelle  Bup« 
purazioni  gassose  del  sottocutaneo,  nelle  peritoniti  da  perforazione 
e  nelle  infiltrazioni  urinose; 

2.  La  presenza  degli  anaerobi  nelle  suppurazioni  impartisce  a 
queste  uno  speciale  carattere  fetido  ; 

3.  Non  è  ancora  possibile,  per  la  maggior  parte  dei  germi 
isolati,  stabilirne  la  identificasione  ad  eccezione  di  poche  forme,  molte 
volte  riscontrate  e  perciò  meglio  studiate; 

4.  Sebbene  i  germi  isolati  si  dimostrino  spesso  poco  virulenti, 
pure,  iniettati  insieme  con  altri  batteri  in  modo  da  riprodurre  in 
certo  qual  modo  sperimentalmente  le  condizioni  di  associazione  bat- 
terica,  che  tanto  di  frequente  si  riscontrano  nell'uomo,  acquistano 
una  notevolissima  virulenza. 

Proseguendo  lo  studio  dell'importante  argomento  nell'Istituto  di 
Igiene  delia  regia  Università,  ho  avuto  occasione  di  isolare  da  un 
ascesso  gassoso  della  natica,  un  bacillo  che,  per  i  suoi  caratteri  ho 
potuto  identificare  con  quello  descritto  quasi   contemporaneamente 


(1)  Questi  Annali,  voi.  XVH,  1907. 
42.A 
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da  Welch  col  nome  di  B.  aSrogenes  capsulatus  e  da  E.  Frftnkel  col 
nome  B.  phlegmones  emphgsematosae. 

Di  questo  germe,  aTevo  dovato  già  occaparmi  nella  parte  bi- 
bliografica della  monografia,  sia  pel  numero  considerevole  di  lavori 
nei  quali  è  stato  illustrato,  sia  per  la  sua  identità  col  B,  perfriH" 
gens  di  Yeillon  e  Zuber,  nonché  per  la  specificità  che  alcuni  autori 
hanno  voluto  accordare  a  questo  germe,  ritenendolo  agente  princi- 
pale del  flemmone  e  delle  setticoemie  gassose. 

Nello  istesso  mio  lavoro  io  però  apportai  la  prova,  del  resto  già 
data  da  altri,  che  le  suppurazioni  gassose  possono  essere  provocate 
da  altri  microrganismi. 

Lasciando  ora  da  parte  la  questione,  se  le  suppurazioni  gassose 
possono  esser  date  anche  da  germi  aerobi,  questione  che  per  ora 
deve  essere  accettata  in  senso  positivo  solo  per  pochidei  germi 
aerobi,  come  quelli  descritti  da  Uffenheiner,  Legros,  De  Gaetano, 
resta  sempre  aperta  la  questione  sulla  importanza  che  deve  avere  11 
germe  di  Welch-Frftnkel  in  molte  lesioni,  e  sulla  sua  identità  con 
altri  germi  affini. 


Appunti  oIìIHioi. 

Fu  trasferito  nel  reparto  chirurgico  (n  Padiglione)  del  Poliolinico,  un 
infermo  di  anni  18,  al  quale  nella  sua  convalescenza  di  una  infezione  tifosa 
erasi  sviluppato  un  enorme  ascesso  che  occupava  entrambe  le  natiche. 
L'ascesso  probabihnente  provocato  da  una  iniezione  ipodermica»  aveva 
però  prodotto  un  repentino  innalzamento  della  temperatura,  che  aveva 
richiamata  l'attenzione  dei  medici  curanti  sulla  regione  glutea. 

Esaminando  T  infermo,  ebbi  a  notare,  che  colla  percussione,  si  otte- 
neva un  suono  timpanico  su  tutto  l'ambito  della  raccolta.  La  pelle  non 
partecipava  alla  flogosi,  la  quale  era  nettamente  sottocutanea. 

Praticata  un'ampia  incisione  venne  fuori  una  gran  quantità  di  gas 
putrido  ed  un  liquido  rossastro,  che  non  ricordava  il  pus  ma  il  tessuto 
muscolare  in  disfacimento.  L'odore  era  perfettamente  fecaloide.  U  liquido 
fu  raccolto  in  provetta  sterile. 

Esame  microacopko. 

Col  pus,  furono  eseguiti  vari  preparati  colorati  colla  fucsina,  colla 
thionina  fenica  e  col  metodo  di  Gram.  Notavansì  in  essi:  leucociti  più  o 
meno  disfatti  che  prendevano  male  il  colore,  emazie,  bacilli  e  cocchi  e 
propriamente: 

Un  bacillo  Gram-negativo  ad  estremi  arrotondati,  poco  più  piccolo 
del  carbonchio  ematico,  ben  colorabile  sia  colla  fucsina  ohe  colla  thionina: 
spesso  disposto  a  coppie,  quedche  volta  formante  corti  filamenti. 

Cocchi  in  scarsa  quemtità  disposti  a  grappolo,  Gram-resistenti. 
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Eéome  oulturtile: 

A)  Oultare  aerobiche. 

In  piastre  di  agar  ai  sviluppano  scarse  colonie  rotondeggianti,  di  color 
bianco  grigiastro  e  roseo. 

Isolati  i  germi,  furono  identificati  pel: 

1.  Staphylococcua  aUms; 

2.  Mierococeua  roseua; 

3.  Sireptoeoeeua  pyogenes, 

B)  Colture  anaercbiche. 

Colla  coltura  anaerobion  secondo  il  metodo  Liborius-Sanfelioe,  isolai 
facilmente  un  bacillo  strettamente  anaerL>bio. 

Caratteri  morfologici,  —  Questo  bacillo»  grosso  poco  meno  del  B.  del 
carbonchio  ematico,  aveva  gli  estremi  arrotondati,  mostravasi  nelle  col- 
ture isolato,  ma  qualche  vo'ta  formava  corti  filamenti  di  due  o  tre  ele- 
menti. 

Negativo  al  Gram,  pigliava  invece  bene  tutti  i  colori  di  anilina.  Nei 
terreni  ordinari  non  sporifica  mai. 

Per  la  sporificazione  vedremo  appresso  il  modo  di  comportarsi.  È  im- 
mobile sia  se  proveniente  da  coltura  che  da  essudati. 

Caratteri  culturali.  —  Colture  in  agar  zuccherato  (per  agi  tastone).  Forma 
piccole  colonie  puntiformi  ohe  sono  bene  appariscenti  già  dopo  24  ore  se 
tenute  nella  stufa  a  37^.  Nella  seconda  giornata  si  contornano  qua  e  là 
di  una  nubecola  opaca.  Abbondante  produzione  di  gas.  Per  infissione»  oon 
sovrapposisione  di  alto  strato,  l'infissione  si  mostra  già  dopo  24  ore  in 
stufa  a  87^;  a  22^  lo  sviluppo  è  più  lento.  Esso  incomincia  costantemente 
ad  alcuni  millimetri  al  di  sotto  della  superficie,  lo  sua  forma  ò  differente, 
a  volte  forma  U'i  rosario  a  grosse  grana,  a  volte  forma  un  nastro  continuo, 
a  volte  ha  una  struttura  più  irregolare. 

In  agar  al  formiate  sodico  (^i%)  si  ha  uà  odore  leggermente  fetido; 
l'infissione  ha  lo  stesso  aspetto 

Colture  in  gelatina  a  2^",  con  alto  strato  (anaerobiosi).  Sia  per  infissione 
che  per  agitazione,  la  roltura  rassomiglia  a  quella  in  agir,  vi  ò  abbon- 
dante produzione  di  gas.  Dopo  48  ore  circa;  la  gelatina  comincia  a  fini- 
dificarsi  intomo  la  colonia:  la  fiuidificazione  continua  lentamente  e  di- 
venta completa  in  capo  a  7-10  giorni. 

In  gelatina  a  37^  (anaerobiosi).  Il  germe  cresce  facilmente  formando 
un  deposito  polverulento  in  fondo  alla  provetta. 

In  brodo  glucosato.  In  Rna3robiosi,  colla  sovrapposizione  di  un  alto 
strato  di  olio,  non  mi  è  riuscito  di  avere  sviluppo  di  sorta. 

In  brodo  con  patata  (Wrsoseck).  In  questo  terreno,  mi  ò  riuscito  ad 
avere  sempre  sviluppo  rapido  ed  abbondante,  con  produzione  di  gas  molto 
tumultuosa,  che  terminava  dopo  due  o  tre  giorni. 

Ho  notato  però  che  lo  sviluppo  non  avveniva  se  i  terreni  erano  pre* 
parati  da  vari  giorni.  Mediante  lunga  ebollizione  a  bagnomaria,  mi  riu- 
sciva ad  adoperare  anche  terreni  vecchi. 

Inoltre,  ho  notato  ohe  in  questi  terreni  il  germe  conservava  corta  vi- 
talità, e  la  virulenza  si  perdeva  dopo  alcuni  giorni. 
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Cultura  in  latte.  Il  latte  ò  ooagulato  in  48  ore,  il  ooagalo  non  ò  stato 
rìdisoiolto. 

Vitaliià.  —  n  germe  ha  grande  vitalità.  Nelle  colture  anaerobiche,  con- 
servato fuori  il  contatto  dell'aria,  il  germe  dura  in  vita  oltre  un  mese. 
Lo  stipite,  conservato  nella  raccolta  dell'Istituto  è  rinnovato  ogni   mese. 

Sporificazione.  —  Allo  scopo  di  vedere  se  su  alcuni  q>eciali  terreni  il 
germe  sporifica,  mi  sono  servito  di  terreni  di  siero  di  bue  solidificato  a 
cilindro,  nei  quali  praticavo  una  infissione. 

Dopo  10-16  giorni,  rompendo  la  provetta  e  andando  a  cercare  lungo 
la  infissione,  mi  è  riuscito  a  mettere  in  evidenza  la  sporalasioue.  Ta  spora 
molto  più  grossa  di  quella  del  B.  del  carbonchio  sintomatico,  è  molto  tozza. 
Si  colora  bene  col  metodo  di  Moller.  Non  mi  ò  riuscito  ad  osservare  bene 
le  forme  di  passaggio. 


Studio  dell'azione  fatoqbka 

Lo  studio  dell'azione  patogena  è  stato  eseguito  su  cavie  e  coniglL 

I  EsPEBiMBMTO.  —  Oavic  n.  1,  2,  3.  Si  adopera  per  materiale  da  inie- 
zione una  coltura  in  brodo  con  patata  di  48  h.  (5*  generazione). 

N.  1,  3  cmc.  nel  sottocutaneo  della  regione  addominale. 

N.  2,  la  stessa  quantità  nel  sottocutaneo  della  coscia. 

N.  3,  la  stessa  quantità  nel  peritoneo. 

Le  cavie  n.,1  e  3  muoiono  il  mattino,  dopo  circa  12  ore  dalla  iniesione. 

La  cavia  n.  2  muore  dopo  36  ore.  Dopo  18  ore  era  già  visibile  u  la 
ulcerazione  della  cute  contornata  da  una  notevole  infiltrazione  emor- 
ragica. 

Autopsia  della  cavia  n.  1.  —  Abbondante  essudato  siero-emorragico  che 
invade  tutto  il  tessuto  sottocutaneo  dell'addome  e  si  spinge  fino  al  collo. 
Colla  palpazione  non  si  percepiva  la  presenza  di  gas  ohe  osservavasi  però 
nella  dissezione  fra^le  maglie  del  connettivo  lasso  infiltrato. 

Peritoneo  iperemico.  IS'iente  di  notevole  negli  organi  addominali.  Milza 
ingrandita.  L'esame  microscopico  dell'essudato  mostra  in  grande  abbon- 
dante il  bacillo  iniettato.  All'esame  del  sangue  e  della  milza  rilevasi  la 
presenza  dello  stesso  germe. 

Con  alcune  goccio  di  essudato  si  praticano  colture  in  aerobiosi  ed  in 
anaerobiosi.  Le  prime  restano  sterili;  le  altre  mostrano  uno  sviluppo  di 
un  germe  che  per  i  caratteri  morfologici  e  colturali  rassomiglia  perfetta- 
mente a  quello  iniettato. 

Autopsia  della  cavia  n.  2.  —  Solo  una  notevole  iperemia  del  pe- 
ritoneo. 

Autopsia  della  cavia  n.  3.  —  Identica  a  quella  della  cavia  n.  1. 

Colla  stessa  dose  di  coltura  in  gelatina  si  fanno  altri  esperimenti,  che 
danno  nelle  cavie  presso  a  poco  gli  stessi  risultati. 

Tutte  le  cavie  iniettate  nel  sottocutaneo  morivano  in  un  tempo  va- 
riabile tra  le  12  ore  e  i  5  giorni. 

II  germe  che  era  stato  coltivato  dalla  cavia,  mostrava  la  stessa  viru- 
lenza In  parecchi  animali  si  ò  notato  già  durante  'la  vita  1* edema 
gassoso. 
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In  una  serie  di  esperimenti  ho  iniettato  il  bacillo  praticando  oontem- 
poraneeunente  una  lesione  del  sottocutaneo  o  mediante  contusione  o  con 
iniezione  di  acido  lattico. 

n  decorso  della  infezione  ò  stato  identico,  solo  si  è  notato  nel  sotto- 
cutaneo accumulo  maggiore  di  gas. 

In  altri  animali  ho  prodotto  una  lesione  del  sottocutaneo  nel  modo 
suddetto  e  nel  giorno  successivo  ho  iniettato  il  bacillo.  Il  decorso  ò  stato 
più  rapido;  le  lesioni  pia  gravi. 

II  EsPEBiMBNTO.    —   Ho  csperimentato  su  (?onigli  iniettando   colture 
aia  in  brodo  che  in  gelatina  nel  sottocutaneo.   Si  è  sempre   formata  una 
raccolta  sottocutanea  ben  cii conscritta  da   un  alone   di  infiltrazione  ede 
matosa.    In  questa    raccolta  iiotavasi   nitrosi   la   presenza  di  gas.    Dopo 
qualche  giorno  la  raccolta  si  apriva  spontaneamente  e  l'animale  guariva. 

Ili  EsPBBiMEKTO.  —  Formazione  degli  organi  schiumosi. 

Per  studiare  la  formazione  degli  organi  schiumosi,  ho  praticato  una 
inieiione  venosa  di  3  cmo.  in  una  vena  ed  ho  ammassato  l'animale 
dopo  5',  sia  con  vapori  di  cloroformio,  sia  pung-  ndo  il  midollo.  L'ani- 
male era  tenuto  per  12  h.  nel  termostato  a  37^.  All'autopsia  si  notava  ac- 
cumulo di  gas  in  tutto  il  sistema  venoso,  e  la  formazione  di  tipici  organi 
schiumosi. 


CoDsiderazioni  sul  caso. 

L'ammalato  dal  quale  fu  coltivato  il  bacillo,  che  appare  identico 
a  quello  di  Welch-Fr^nkel,  guari  rapidamente,  senza  .  alcuna  rea- 
zione dell'organismo. 

Il  che  dimostra  che  questo  bacillo  oltreché  essere  l'agente  di 
quelle  forme  di  setticoemia  gassosa  che  vanno  sotto  il  nome  di 
gangrène  fondrogante^  flemmone  gassoso^  setticoemia  gassosa^  e  che  sono 
caratteristiche  per  il  loro  decorso  grave,  può  provocare,  solo  o  in 
simbiosi,  raccolte  marciose  circoscritte,  formando  cosi  un  vero  e 
proprio  ascesso  gassoso  di  poca  gravità. 

Limitandomi  a  questa  constatazione,  bisogna  notare  che  ci  sfugge 
la  ragione  per  la  quale  questo  germe  dia  luogo  delle  volte  a  delle 
lesioni  gravi,  e  delle  volte  a  lesioni  di  poca  entità. 

Quanto  alla  biologia  ed  alla  morfologia  di  questo  germe,  due  cose 
appaiono  chiare  dalle  mie  ricerche. 

1.  La  lunga  vitalità  del  germe  mantenuto  in  ambiente  anaero- 
bico,  cosa  già  notata  nel  primo  lavoro  di  Welch-Nuttall.  Le  infis- 
sioni chiuse  in  anaerobiosi  si  sono  dimostrate  vitali  dopo  parecchi 
mesi,  mentre  le  colture  aporte  e  quelle  in  brodo  con  patata  muoiono 
molto  presto. 
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2.  La  poBsifoilità  di  OBseryare  la  sporalazione  bu  alcani  terreni 
speciali. 

Il  fatto  stesso  della  langa  vitalità  poteva  far  presupporre  la  pos- 
sibilità di  spore,  ma  nei  comuni  terreni  non  si  osserva.  Le  mie  ri* 
cerche  confermano  quelle  di  Achalme:  il  bacillo  sporula  in  terreni 
formati  da  siero.  Siccome  l'osservazione  microscopica  era  fatta  dopo 
alcune  settimane,  non  mi  è  mai  riuscito  di  osservare  il  passavie 
tra  la  forma  bacillare  e  la  spora.  La  quale  è  ovale  e  molto 
grossa  e  rassomiglia  a  quella  del  carbonchio  sintomatico  per  la  saa 
forma. 

Si  mette  bene  in  evidenza  colla  colorazione  specifica. 


Brevi  rieordi  salta  etldogla  del  fleramonl  ti  ascessi  gassosi. 

A  proposito  di  questo  germe,  che  tanta  parte  rappresenta  nella 
etiologìa  delle  suppurazioni  gassose,  mi  par  bene  ritornare  rapida- 
mente sull'argomento. 

Gli  agenti  di  queste  infezioni,  che  hanno  la  caratteristica  clinica 
di  manifestarsi  colla  presenza  dei  gas  nei  tessuti  e  che,  per  il  loro 
decorso  straordinariamente  grave  e  mortale,  formavano  e  formano 
tuttora  lo  spavento  dei  chirurgi,  erano  quasi  completamente  ignorati 
fino  a  pochi  anui  fa. 

La  sindrome  morbosa,  veniva  classificata  nel  capitolo  dei  flemmoni, 
però,  allo  scopo  di  caratterizzare  il  decorso  grave,  fu  spesso  usata  la  de- 
nominazione di  flemmone  seUico  diffuso,  alla  quale  molto  altre  se  ne  aggìun- 
sero  oomq  quelle  di  gangrène  foudroyatUe,  gangrena  gcusoaa,  gangrena  settica 
acutissima,  enfisema  gangrenoso  progressivo. 

Qià  W  Koch  (Deutsche  Chirurgie,  Lieferung,  9, 1866)  ritenne  questa  le- 
sione identica  al  carbonchio  sintomatico  degli  emimali,  e  lo  chiamò  cor- 
bonchio  sintomatico  delVuomo, 

Von  WÌDiwarter,  nello  stesso  trattato  {Lieferung,  23,  Chirurgischekrank- 
heiten  der  HatU  und  des  ZellgewebeSf  1902)  olassifìoò  questa  malattia  nel 
capitolo  del  flemmone  facendone  però  4  un  altro  gruppo  ohe  si  distingue 
pel  suo  decorso,  straordinariamente  rapido,  e  per  la  sua  tendenza  al  pro- 
gressivo disfacimento  dei  tessuti,  prima  di  arrivare  alla  suppurazione  ». 
Inoltre,  egli  cMseriva  4  che  un  netto  limite  fra  il  flemmone  diffuso,  ed  il 
flemmone  settico  diffuso  non  p'jteva  sussistere  ». 

Però  le  numerose  osservazioni  cliniche,  fra  cui  in  prima  linea  quelle  di 
Rosenbach  e  Vicklein  hanno  già  da  molto  tempo  stabilito  il  principio,  anche 
senza  il  contributo  bacteriologico,  che  il  comune  flemmone  diffuso,  deve 
distinguersi  dal  flemmone  settico  diffuso.  Poiché  mentre  per  il  primo  ò 
caratteristico  il  fatto  della  formazione  del  pus,  per  il  secondo  è  caratte- 
ristico lo  sviluppo  di  gas  e  il  rapido  disfacimento  dei  tessuti. 
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Le  rioerohe  batteriologiche  sulP  argomento  sono  state  per  molto  tempo 
deficienti  sia  per  la  rarità  della  lesione   ohe  per  le  difficoltà  tecniche  che. 
s'incontravano.  Winiwarter  stesso  nella  citata  opera  cosi  si  esprìmeva  in 
proposito  : 

4  Si  tratta,  per  quanto  ora  si  può  dire»  verosimilmente,  come  pel  flem- 
mone diffusot  di  una  infezione  mista,  specialmente  grave,  perchò,  o  il  mate- 
riale infettivo  ò  straordinariamente  virulento,  o  penetra  in  una  sol  volta 
nell'organismo  in  quantità  molto  grande.  Oltre  allo  streptococco  piogene 
e  lo  stafilococco,  si  osservano  anche  altri  cocchi  e  anche  bacilli  saprofiti  ». 

Una  stessa  interpretazione  dava  Stierlin  (Vireh.»  voi.  123.  p.  206)  che 
spiegava  la  formazione  del  gas  in  un  ascesso  della  coscia,  dall'azione  mista 
dei  batteri  gassogeni  della  putrefazione  e  degli  streptococchi.  La  presensa 
di  germi  gassogeni  però  non  era  stata  dimostrata  fino  a  questo  punto  con 
messi  colturali. 

Anche  Rosenbach  (Mikroorganismen  der  WundinfeeiionskrankheiUn  dee 
MenBchen,  1884),  nel  descrìvere  due  casi  clinici,  che  si  riferivano  a  questa 
forma  di  flemmone,  non  riusci  a  dimostrare  colle  colture  i  batteri  osser- 
vati microscopi  -amente  nei  prodotti  morbosi.  Tuttavia  questi  germi  furono 
da  lui  chiamati  bacilli  enflaematoM  e  furono  riguardati  come  4  daa  noaogéne 
Mikrabian  diesea  Raueehbrandé  ». 

W.  Koch,  che  come  ho  ricordato,  avvicinò  questa  malattia  al  car- 
bonchio sintomatico  degli  animali,  esegui  ricerche  batteriologiche  e  in  due 
casi  pare  abbia  isolato  il  B  del  carbonchio  sintomatico  degli  animali  e 
quello  dell'edema  maligno.  Dalla  sua  pubblicazione  non  si  rileva  però  per 
quali  caratteri  abbia  differensiato  l'uno  dall'altro  questi  due  germi. 

Arloing  in  una  panoftalmite  gassosa  sviluppatati  in  seguito  ai  una 
ferita  provocata  da  una  punta  di  un  aratro  trovò  un  bacillo  anaerobio 
facoltativo,  che  iniettato  nei  ratti  o  nelle  cavie  produceva  un'infiamma- 
zione gassosa.  U  bacillo  era,  secondo  Arloing,  identico  al  Vibrione  settico, 
però  alla  stregua  della  descrizione  fattane  non  ò  possibile  dare  su  di  esso 
un  giudizio  esatto. 

Levy  in  un  caso  di  ascesso  gassoso  della  coscia  e  del  bacino  riscontrò 
lo  streptococco  piogene  ed  un  bacillo  anaerobio  corto,  sottile  ed  immobile, 
il  quale  si  disponeva  spesso  in  lunghi  filamenti.  Il  bacillo  non  si  potè 
mantenere  in  vita,  per  cui  non  fu  possibile  fare  esperimenti  sugli  animali. 
Levy  vide  in  questo  microrganismo  l'agente  della  malattia,  dando  poca 
importanza  alli  presenza  dello  streptococco. 

Wioklein  studiò  tre  casi  di  gangrena  gassosa.  Da  due  di  essi  isolò  un 
germe  da  lui  ritenuto  per  patogeno,  0  quale,  mentre  rassomigliava  por 
tutti  i  caratteri  al  B.  dell'edema  maligno»  non  sporula  va. 

In  un  terzo  caso  trovò  il  bacillo  da  lui  descritto  sotto  il  nome  di 
B,  emphyaemaiia  maligni. 

Il  bacillo  del  quale  più  specialmento  mi  occupo  in  questa  pubblicazione 
fu  isolato  per  la  prima  volta  da  Welch  e  Nuttal  nel  1892,  dalla  autopsia 
eseguita  otto  ore  dopo  la  morte  di  un  individuo  morto  per  rottura  di 
aneurisma.  Lo  studio  delle  proprietà  patogene,  lo  dimostrarono  virulento 
per  la  cavia  e  capcMse  di  provoceuro  organi  schiumosi  nel  coniglio,  se  l'ani- 
male veniva  anmiazzato  dopo  l'iniezione  e  conservato  nella  adatta  tem- 
peratura (37^).    Però  gli  autori  in  questa  pubblicazione  non  accordarono 
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al  germe  grande  importanza  dal  punto  di  vista  del  suo  potere  patogeno 
nell'uomo  ritenendolo  solo  capace  di  vivere,  poat^morUm^  nel  sistema  va- 
saio produoendo  gas  e  provocando  la  forma7Ìone  di  organi  schiumosi. 

In  verità,  come  Welch  e  Nettai  ricordeuio»  un  bacillo  consimile  fu  os- 
servato per  la  prima  volta  da  E.  Frankel,  in  una  gastrite  flenmionosa,  ma 
egli  l'osservò  solo  nelle  sezioni  microscopiche  sensa  isolarlo. 

Successivamente  comparve  un  lavoro  di  E.  Frànkel  sull'argomento,  dal 
quale  si  rileva  come  egU  avesse  isolato  tre  volte  in  coltura  pura,  un  ba- 
cillo anaerobio  che  chiamò  B.  phlegmones  emphysematoscte.  Una  volta  era 
insieme  allo  streptococco  dell'eresipela. 

Oli  animali  più  recettivi  si  mostrarono  le  cavie»  maitre  ohe  i  conigli 
presentavano  un  quadro  morboso  ben  differente  ed  i  topi  non  reagivano 
affatto. 

Frankel  conchiuse  che  col  microrganismo  da  lui  isolato  nei  flemmoni 
gassosi,  era  riuscito  a  riprodurre  l'identico  quadro  morboso  delle  cavie. 
Qli  animali  morivano  in  qp  tempo  variabile  fra  le  24  ore  e  i  4  giorni  e 
mezzo.  Quarivano  solo  gli  animali,  in  cui  la  raccolta  sottocutanea  si  apriva 
spontaneamente  ;  ma  iion  sempre.  Anche  le  infezioni  miste  di  cocchi  e 
bacilli  gassogeni  avevano  un  decorso  streM)rdinariamente  grave.  Nei  oasi 
di  infezione  con  questo  bacillo  non  si  trovava  giammai  traccia  di  pus  nei 
tessuti. 

Dopo  pochi  anni  Weloh  potè  riunire  circa  46  casi,  pubblicati  da  varii 
autori,  nei  quali  era  stato  riscontrato  il  suo  bckciUo  Di  questi  casi»  32  ap- 
partenevano cmI  autori  americani,  e  14  ai  altri  autori. 

E.  Frànkel  in  varie  pnbblicazioni  successive  tornò  sull'argomento,  so- 
stenendo che  il  bacillo  da  lui  isolato  provocava  una  malattia  tpeckUe  e 
caratterietica,  appoggiandosi  sul  fatto  che  in  circa  20  casi  il  svo  germe  fu 
isolato  in  coltura  pura. 

Egli  inoltre  sostenne  che  le  lesioni  prodotte  dal  B.  dell'edema  maligno 
erano  ben  differenti  da  quelle  prodotte  dal  suo  bacillo.  Nell'animale  di 
esperimento,  colla  iniezione  del  B.  dell'edema  maUgno,  infatti,  si  produoeva 
solo  un  edema  pastoso,  con  gemizio  di  liquido  torbido,  senza  produzione 
di  gas. 

Vari  autori  sostennero  invece,  contrariamente  alle  opinioni  di  Franko), 
che  il  flemmone  gassoso  poteva  essere  provocato  anche  da  vari  germi. 

Fra  i  germi  ritenuti  capaci  di  provocare  questa  lesione  è  in  prima 
linea,  per  molti,  il  B.  dell'edema  maligno,  ed  in  seconda  il  B.  di  Welch, 
nonché  vari  aerobi  del  gruppo  coli  e  proteo.  Da  ciò  ne  veniva  la  oonda- 
sione  che  la  cosi  detta  gangrène  foudroyante  non  poteva  essere  che  una 
espressione  clinica  ed  anatomica,  poiché  dal  punto  di  vista  etiologtoo  po- 
teva esser  provocata  da  vari  germi. 

Fra  le  ricerche  relativcunente  recenti  sull'argomento,  degne  di  men- 
zione sono  quelle  di  Grassberger  e  Sohattenfroh,  i  quali  isolarono  un  altro 
B.  anaerobio  che  denominarono  Oranulobact,  saccharobu^yrioum  immobUe 
liquefadens,  ma  finirono  anche  essi  c-ol  ritenerlo  identico  al  B,  di  Weloh. 

Inoltre  questi  autori  credettero  rilevare  la  rassomiglianza  dei  bacilli 
trovati  nel  flemmone  gassoso  e  nel  c€urbonchio  sintomatico. 

Stolz  venne  alla  conclusione  che  la  parte  principale  della  etiologia  nelle 
infezioni   gassose   sia  da  attribuire   al   B.  di  Welch-Frankel  e  mette  in 
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dubbio  il  significato  del  bacillo  dell'edema  maligno.  Il  primo  miororga- 
lùsmo  fu  da  lui  isolato  in  uno  dei  duo  casi  studiati;  nel  secondo  caso  era 
presente  un  bacillo  anaerobio  produttore  di  acido  butirrico. 

Albrecht,  nella  Clinica  di  Gussenbauer,  osservò  sette  oasi  d'infezione 
con  germi  gassogeni,  di  cui  la  maggior  parto  erano  infezioni  contratte 
in  ospedale  dopo  un  grave  atto  operativo.  In  quattro  casi  trovò  micror- 
ganismi che  si  avvicinavano  più  o  meno  al  B.  di  Welch-Frankel  e  due 
volte  bastoncini  corrispondenti  al  hiwillo  putrefacienU  dell'acido  butirrico 
di  Schattenfroh  e  Qrassberger.    L'autore   vorrebbe  addirittura  rsdiare   la 

denominazione  dell'edema  maligno,  giacché  questa  diagnosi  non   sarebbe 

giusta  nò  dal  punto  di  vista  clinico,  né  batteriologico. 

Infine,  Liborius,  Silberschmidt,   Rodella,  Ghoo,   Sachs  e   Schupfer  da 

oasi  di  suppurazioni  gassose  isolarono  germi  differenti   sia   dal   bacillo  di 

Weloh  e  Frankel,  sia  da  quello  del  carbonchio  sintomatico   e   del  bacillo 

dell'edema  maligno. 

A  questo   punto   ricordo   che   nelle   mie  ricerche  sulla  etiologia  delle 

suppurazioni  gassose  isolai  i  germi  A.  C.  F.  differenti   da   quelli  trovati 

di^  altri  autori. 

Claasificasione  del  B.  di  Welch-FrdnkeL  —  Grassberger  e  Schat- 
tenfroh credono  che  il  B.  di  Frttnkel  appartenga  al  genere  molto 
sparso  in  natura  dei  bacilli  delFacido  butirrico  e  che  sia  affatto 
identico  col  loro  Oranulobacillus  immóbilis.  Questi  autori  coltivarono 
infatti  questo  bacillo  dal  latte;  ma  lo  stipite  non  era  patogeno. 
Uno  invece,  proveniente  dal  terreno  ed  avente  potere  di  provocare 
il  flemmone  gassoso  nelle  cavie,  fu  da  essi  riferito  al  G^ranulobacillo 
e  non  a  quello  di  E.  Frttnkel,  pur  avendone  tutti  i  caratteri. 
Questi  AA.  infine  sostengono  che  il  B.  di  Frilnkel  non  sia  che  una 
varietà  patogena  (pathogene  Abart)  del  bacillo  da  essi  coltivato  dal'latte. 

Grassberger  e  Schattenfroh,  inoltre,  sostengono  che  in  certi  terreni 
alcalini  il  granulo*bacillo  asporigeno  produce  spore  e  si  trasforma 
nel  bacillo  butirrico,  cosa  non  confermata  dalle  ricerche  di  Frftnkel. 

Bicordo  inoltre  che  il  B.  di  Frtokel  e  Welch  pare  infine  corri- 
sponda al  B.  perf rigens  di  Yeillon  e  Zuber. 

Il  B.  di  Welch-Fr^nkel  è  stato  riscontrato  in  molti  altri  casi  da 
vari  autori  :  ricordiamo  qui  Lawe  e  Garry,  Morris,  Kropac,  Musca- 
tello,  Gangitano,  Loray,  Legros,  ecc. 

Germi  aerobi  nelle  suppurazioni  gassose.  —  Bicordo  innanzi  tutto 
che  Hintehmann  e  Lindenthal  ammisero  che  anche  il  B.  coli  e  il 
proteo  possano  produrre  la  tipica  gangrena  gassosa.  Ma  le  ricerche 
fatte  in  proposito  non  sono  concludenti.  Fra  gli  altri  germi  aerobi 
riscontrati  notiamo  il  B.  oedematis  aérobicus  (Klein),  bacillo  che 
forse  è  identico  a  quello  isolato  da  Arloing  dalla  panoftalmite  gas- 
sosa. Tra  i  germi  aerobi,  ritenuti  agenti  di  gangrene  e  suppurazioni 
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gassose,  citiamo  infine  il  B.  psendihoedematis  maligni  di  Sanfelice  e 
il  B,  settico  aerobio  di  Lógros  e  Lecène,  e  quelli  isolati  dal  De  G  ae- 
tano,  l'uno  identico  al  bacillo  di  Legros  e  l'altro  (specie  nuoya)  de- 
nominato Strepto-bacillo  gassogeno  aerobio. 


Condoslonl. 

1.  In  base  ai  numerosi  germi  riscontratisi  nelle  suppurazioni  e 
gangrene  gassose,  non  si  può  sostenere  la  specificità  dei  B.  Welch- 
Frttnkel  per  tale  lesione.  L'idea  di  Albrecht,  ohe  il  bacillo  dell'edema 
non  rappresenta  un  microrganismo  ben  caratteristico,  potrebbe,  se* 
condo  Silberschmidt,  essere  accettata  e  dovrebbe  valere  anche  per 
il  B.  di  FrUnkel  :  entrambi  dovrebbero  ritenersi  come  nomi  collettivi 
(Samelname).  Vari  possono  essere  i  microrganismi  patogeni  capaci 
di  provocare  le  suppurazioni  gassose  nell'uomo.  Io  stesso,  nel  mio 
precedente  lavoro,  descrissi  tre  germi  provenienti  da  suppurazioni 
gassose  dell'uomo  (A.  G.  F.),  di  cui  solo  l'A  poteva  riawicinarai 
allo  pseudo-tetanico  di  Tavel. 

2.  «  Anche  la  denominazione  di  flemmone  gassoso  o  gangrena 
gassosa,  dice  Silberschmidt,  rappresenta  solo  un'idea  generale  (Sam' 
melbegriff).  Al  giorno  d'oggi  noi  non  ci  possiamo  più  contentare  di 
ritenere  come  agente  patogeno  specifico  di  una  malattia  un  micror- 
ganismo isolato  fra  una  moltitudine  di  germi.  Noi  dobbiamo  piut- 
tosto considerare  che  diversi  germi  possono  produrre  un  quadro 
morboso  simile,  e  che  le  infezioni  miste,  nelle  lesioni  in  discorso, 
debbono  rappresentare  una  parte  molto  più  importante  di  quella 
che  gli  si  è  finora  attribuita  ». 

3.  Da  queste  mie  ricerche  si  può  anche  conchiudere  che  il  ba- 
cillo gassogeno  di  Welch-Frttnkel  non  sempre  abbia  lo  stesso  potere 
patogeno,  potendo  alle  volte  provocare  le  gravi  forme  cliniche  dei 
flemmoni  gassosi  e  delle  gangrene  fulminanti,  a  volta  provocare 
quegli  ascessi  circoscritti  gassosi  aventi  una  sintomatologia  e  de- 
corso più  benigno. 

4.  Colla  prova  da  me  apportata,  che  il  bacillo  di  Welch-Frttnkel 
possa  mostrarsi  alcune  volte  attenuato,  può  apparire  più  verosimile 
l'ipotesi  di  Ghrassberger  e  Schattenfroh,  di  cui  più  su  ho  parlato, 
essere  cioè  questo  bacillo  una  varietà  patogena  {pathogine  Abarf) 
del  loro  bacillo  (Granulo  bacillus  immobilis)  coltivato  dal  latte. 

P.  8,  —  Per  la  letteratura  sull'argomento  vedi  quella  riportata  nel  mìo 
preoedente  lavoro. 


Istituto  d'Igibnb  della  R.  UnivbrsitI  di  Roma 


Sulla  deviazione  del  complemento  nei  tumori  maligni 

per  i  dottori  G.  SAMPIETRO,  assistente,  e  D.  TESA,  laureando. 


Le  nostre  ricerche  ebbero  lo  scopo  di  dimostrare  l'eventuale  pre- 
senza di  anticorpi  nel  siero  di  sangue  dei  portatori  di  tumori  ma- 
ligni, usando  il  metodo  della  «  deviazione  del  complemento  ». 

Quando  noi  iniziammo  le  esperienze  neirinverno  dell'anno  scorso 
l'argomento  era  stato  trattato  da  pochissimi  autori  con  risultati,  se 
non  contradditori,  scarsi  e  malsicuri  e,  in  complesso,  le  indagini 
erano  state  condotte  sopra  un  numero  di  casi  limitato. 

n  Ranzi  nel  dicembre  1906  osservava  che  sieri  di  carcinomatosi  ed 
estratti  di  relativi  tumori  messi  a  contatto  potevano  deviare  il  compie* 
mento,  ma  non  riteneva  tale  reazione  di  natura  i^ìeoifica,  nò  di  utilità 
siero-diagnostica  perohò  essa  si  poteva  avere  con  gli  stessi  sieri  usando 
come  antigene  estratti  di  organi  sani  o  anche  con  sieri  norma  i  o  varia- 
mente patologici  messi  a  contatto  con  estratti  di  carcinoma;  il  fenomeno 
era  dovuto  al  fatto  ohe  sia  i  sieri  ohe  gli  estratti  di  tumori  o  di  organi 
erano  dotati,  per  so  soli,  di  azione  anticomplementeuro. 

Il  Ravenna,  pure  nel  dicembre  1906,  in  una  comunicazione  preventiva 
fatta  alla  R.  Aoc.  Med.  di  Padova,  esponeva  alcuni  buoni  risultati  ot- 
tenuti ricercando  il  fenomeno  della  deviazione  del  complemento  nei  sieri 
carcinomatosi. 

Nel  1907  il  Tedeschi  pubblicò  le  sue  rioerche  sul  comportamento  dei 
sieri  di  ococinomatosi  con  gli  estratti  acquosi  di  tumori  cancerìgni  e  con 
emazie  lavate  di  carcinomatosi,  rispetto  al  fenomeno  della  deviazione  del 
complemento. 

Dalle  esperienze  dell'autore  risulta  che  i  portatori  di  caroinomi  non  ul- 
cerati (4  casi)  posseggono  anticorpi  per  gli  estratti  del  rispettivo  tumore, 
talora  per  estratti  di  altri  carcinomi  non  ulcerati,  frequentemente  per  le 
proprie  emazie  e  più  di  rado  per  le  emazie  di  altri   carcinomatosi  ;    non 
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mai  invece  per  i  globuli  rossi  di  individui  affetti   da   svariate   malattie  e 
per  gli  estratti  di  tumori  ocmcerigni  ulcerati. 

Invece  non  erano  dimostrabili  anticorpi  nel  siero  di  portatori  di  cancri 
ulcerati,  neppure  verso  i  rispettivi  tumori.  In  base  a  tali  risultati  esperi- 
mentali il  Tedeschi  ammette  die  nei  tumori  canoerìgni  si  elaborino  so- 
stanze speciali  -^  antigeni  -  che  possono  entrare  in  circolo  e  determinare  da 
parte  dell'organismo  dello  sostanze  di  reazione  —  anticorpi  — . 

In  una  seconda  pubblicazione  del  marzo  del  corrente  ^anno  TA,  con- 
ferma tali  risultati  con  T  esame  di  altri  quattro  sieri  di  portatori  di  car- 
cinomi non  ulcerati  e  sostiene  la  specificità  della  reazione  in  quanto,  né 
sieri  di  diversa  natura  con  antigene  cfurcinomatoso,  né  antigeni  diversi  con 
sieri  cancerigni  possono  inibire  l'emolisi. 

La  presenza  di  sostanze  specifiche,  dotate  d'azione  elettiva  per  reetratto 
di  tumore  cancerigno,  sul  siero  dei  carcinomatosi  fu  confermata  recente- 
mente dal  Doyen,  il  quale  ottenne  pure  risultati  positivi  usando  come 
antigene  estratti  e  colture  di  AftorocooctM  neofitrmax^. 

A  conclusioni  meno  assolute  giunge  il  Ravenna  nel  lavoro  ultimamente 
pubblicato.  Secondo  l'A.  si  trovano  xìsA  siero  dei  cancerosi  sostanze  che 
non  si  rinvengono  nei  sieri  normali  e  che  possono  fissare  il  complemento, 
sia  di  per  sé,  sia  in  unione  con  estratto  di  cancro  e  talora  di  altri  neo* 
plasmi  o  di  organi,  ma  per  la  incostanza  o  la  polivalenza  della  reazione 
non  si  può  attribuire  a  questa  valore  di  specificità;  sembra  air  A.  pos- 
sibile escludere  che  si  tratti  di  prodotti  di  agenti  patogeni  specifici  e  am- 
missibile invece  che  si  debba,  probabilmente,  trattarsi  di  anticorpi  verso 
albuminoidi  più  o  meno  modificati  ohe,  messi  in  libertà  per  effetto  della 
malattia,  funzionano  da  antigene. 

Per  quanto  riguarda  la  presenza  di  anticorpi  nel  siero  di  individui  af- 
fetti da  sarcoma,  troviamo,  nella  letteratura  da  noi  riscontrata,  solo  lui 
accenno  del  Tedeschi,  ohe,  in  un  caso,  avrebbe  trovato  sonsibilizzatnci 
rispetto  all'estratto  del  rispettivo  tumore,  non  rispatto  agli  estratti  d'altri 
tumori  maligni. 


Per  le  nostre  ricerche  abbiamo  avuto  a  nostra    disposizione  due 
sieri  di  sarcomatosi  e  17  sieri  di  carcinomatosi    dei  quali  ultimi,  5 
provenivano  da  portatori  di  cancri  ulcerati. 
Come  antigeni  ci  servimmo: 

a)  di  estratto  acquoso    di  tumore   sarcomatoso   proveniente  da 
un  sarcoma  ulcerato  della  mammella; 

V)  di  estratto  acquoso  di  carcinoma  epatico  prelevato  al  tavolo 
anatomico  ; 

e)  di  estratto  acquoso  di  cancro  della  mammella,  non  ulcerato, 
proveniente  dal  paziente  che  ci  forni  il  siero  n.  15; 

d)  di  estratto  alcoolico  dello  stesso  tumore  ; 
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e)  di  sospensioni  di  lecitina  e  colesterina  e  di  soluzioni  di  gli« 
cocolato  sodico  ; 

/)  di  polvere  di  sangue  di  carcinomatoso  ; 

ff)  di  estratto  alcoolico  di  emazie  di  carcinomatoso  ; 

h)  di  estratto  acquoso   di  fegato  di  feto  eredosifilitico  ricco  di 
treponemi. 

Inoltre  praticammo  vari!  controlli  con  sieri  normali  o  varia- 
mente patologici  saggiandone  il  loro  comportamento  verso  l'estratto 
alcoolico  di  carcinoma. 


Tbonioa. 

I.  Preparazione  degli  antigeni.  —  Gli  estratti  cusquosi  furono  preparati 
col  metodo  di  Marie  e  Levaditi  ricavando  dal  tumore  la  polvere  ohe  ve- 
niva volta  a  volta  utilizzata  sciogliendola  in  soluzione  di  Na  CI  0.91%. 
Per  la  preparazione  della  polvere  si  procedeva  nel  seguente  modo:  il  tu- 
more era  liberato  il  più  accuratamente  possibile  dal  grasso  e  dai  tessati 
estranei  circostanti,  sminuzzato  con  le  forbici  e  triturato  in  un  mortaio 
di  acciaio  oppure  pressato  neir  apparecchio  dt  Borrel. 

Il  succo  ricavato  era  sottoposto  al  torchio  di  Buohner  e  messo  di  poi 
ad  evaporare  in  un  bagno  maria,  a  corrente  continua  di  acqua,  la  cai  tem- 
peratura non  si  elevava  oltre  i  60<>  C.  Quando  il  materiale  era  bene  essic- 
cato si  triturava  in  un  mortaio  di  agata,  e  la  finissima  polvere  così  ot- 
tenuta si  conservava  in  recipienti  a  tappo  smerigliato,  in  un  essiccatore 
a  cloruro  di  calcio,  al'a  temperatura  del  refrigerante  (circa  12°  C). 

Al  momento  del  bisogno  la  polvere  veniva  emulsionata  nel  rapporto 
r.30  in  soluzione  di  Na  CI  0.91  %;  si  teneva  in  stufa  a  37°  per  6  8  ore,  si 
centrifugavate  il  liquido  sovrastante  veniva  adoperato  per  le  reazioni. 

UeetrtUio  alcoolico  fu  preparato  con  la  tecnica  indicata  da  Micheli  e 
Sorelli;  l'organo  finamente  triturato  si  sospende  in  alcool  assoluto  nel 
rapporto  1  : 5  e  agitato  per  24  ore  in  uno  Schuttel-Apparat.  La  sospen- 
sione  si  tiene  poi  a  60^  per  6  ore,  si  filtra  attraverso  carta  con  l'aiuto  di 
una  pompa  aspirante  ad  acqua  ed  il  filtrato  si  concentra  a  bagnomaria 
a  corrente  continua  di  acqua.  Il  residuo  concentrato  si  riprende  con  metà 
della  quantità  primitiva  di  alcool  assoluto  e  ai  filtra  attraverso  carta..  Il 
liquido  limpido,  color  ambra,  così  ottenuto,  conservato  in  recipienti  a 
tappo  smerigliato,  in  refrigerante,  viene  poi  volta  a  volta  adoperato  comò 
antigene. 

Le  808perh9ioni  di  lipoidi  furono  rinnovate  di  frequente  perchò  si  di- 
mostrarono molto  instabili. 

Adoperammo  una  sospensione  di  ovo-leoitina  Merck  all'I  %  in  solu- 
zione di  NaC10.9i  %;  se  si  ha  cura  di  sciogliere  dapprima  la  lecitina  in 
mortaio  di  porcellana,  coni* aiuto  di  una  piccolissima  quantità  di  alcool, 
si  ottengono  delle  finissime  sospensioni  limpide.  La  colesterina  fu  pure 
adoperata  sospesa  in  soluzione  fisiologica  nella  proporzione  dell'I  %. 

Preparammo  pure   uua  soluzione  1  %  di  glicooolato   sodico  di  Merck. 
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II.  Preparciziont  dei  sieri,  —  H  sangue  di  portatori  di  tumori  maligni 
veniva  prelevato  mediante  una  pipetta  Tursini,  provvista  di  una  grossa 
bolla  centrale,  dalla  vena  oefaliod,  travasato  in  un  recipiente  del  Centanni 
per  la  separazione  del  siero  e  lasciato  in  riposo  per  12  ore  a  temperatura 
fredda.  Si  decantava  poi  il  siero,  si  raccoglieva  in  pipette  di  vetro  chiuse 
alla  lampada  e  si  inattivava  lasciandolo  a  56*^  C.  per  1  ora. 

ni.  Preparazione  del  complemenU>.  —  Come  complemento  adoperammo 
il  siero  freschissimo  di  cavia  (di  8-9  ore)  costantemente  nella  quantità 
di  O.IO  cmc. 

ly.  Preparazione  delVamboceitore  emolitico,  -  Il  siero  emolitico  fu  ot- 
tenuto dal  coniglio  prepeurato  con  emazie  di  bue  ripetutamente  lavate. 

Dopo  inattivato  venne  conservato  in  pipette  chiuse  alla  lampada,  alia 
temperatura  del  refrigerante.  Il  titolo  limite  di  tal  siero  era  di  1  :  1600 
(emolisi  completa  dopo  2  ore  di  permanenza  in  stufa  a  ZTC). 

V.  Procedimento  tecnico  delle  esperienze.  —  Gli  antigeni  e  i  sieri  nei 
quali  si  volevano  ricercare  gli  anticorpi  erano  mescolati  in  diverse  pro- 
porzioni fra  loro  nei  soliti  tubetti  da  emolisi;  dopo  raggiunta  del  compie* 
mento  si  riportava  al  volume  di  1  cmc.  con  l'aggiunta  di  soluzione  di 
NaCl  0.91  %.  I  tubetti  si  tenevano  a  37*^  per  2  ore,  e  dopo  avervi  ag- 
giunto le  emeusie  sensi  biliszate,  si  riportavano  a  37^  per  1  ora  e  poi  per 
12  ore  alla  temperatura  del  refrigerante.  La  miscela  emolitica  si  preparava 
aggiungendo  alla  quantità  necessaria  di  London  di  emazie  di  bue  quella 
quantità  di  ambooettore  emolitico,  opportunamente  diluito,  che  era  tre  volte 
superiore  alla  quantità  completamente  emolizzante  :  questa  miscela  emo- 
litica era  aggiunta  ai  tubetti  nella  quantità  di  1  cmc. 

Per  ogni  esperiensa  o  serie  di  esperienze  venivano  fatti  gli  opportuni 
controlli  per  accertarsi: 

1^  Che  il  siero  già  di  per  so  non  deviasse  il  complemento. 
2^  Che  l'antigene  non  inibisse  T  emolisi  per  conto  suo. 
3^  Che  l'ambocettore  emolitico  attivato  dal   complemento  fosse  ca- 
pace di  disciogliere  completamente  le  emazie. 

4^  Che  lo  stesso  ambocettore  senz-a  il  complemento  lasciasse  intatti 
i  globuli  rossi. 

5^  Che  le  emazie  adoperate  non  presentassero  fenomeni  di  aut oliai. 
I.a  lettura  dei  risultati  si  faceva  dopo  la  centrifugazione  dei    tubetti 
prima  ripetutamente  agitati. 


RIeerche  eseguite  coi  sieri  di  sarcomatosi. 

Le  ricerche  fatte  con  due  sieri  di  sarcomatosi  (uno  portatore 
di  un  tumore  ulcerato  della  mammella,  l'altro  di  un  sarcoma  ute- 
rino non  ulcerato),  usando  come  antigene  estratto  acquoso  di  aar* 
coma  della  mammella  furono  negative  :  si  deve  però  osservare  che 
l'antigene  ci  era  fornito  da  un  tumore  ulcerato.  Non  si  ebbe  ad 
osservare  deviazione  del  complemento   sostituendo   l'antigene  con 
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estratto  alcoolico  di   tumore  canceroso,  con  lecitina,  con  glicocolato 
sodico. 

Queste  esperienze  negative,  per   il   loro   numero    esiguo,  non  ci 
permettono  di  trarre  alcuna  conclusione. 


Ricerehe  eseguite  coi  sieri  di  carcinomatosi. 

I  risultati  ottenuti  nelle  diverse  esperienze  fatte  coi  sieri  di 
carcinomatosi  sono  raggruppati  nella  seguente  tabella  nella  quale  è 
messo  a  confronto  il  loro  comportamento  rispetto  ai  vari  antigeni 
adoperati. 

Dobbiamo  osservare  che  dove  indichiamo  la  deviazione  del  com- 
plemento come  incompleta^  noi  la  interpretiamo  nel  senso  di  rea- 
zione positiva,  in  quanto  abbiamo  adoperato  tale  indicazione  solo 
quando  l'emolisi  era  limitata  a  traccio  appena  che  visibili  o  a  una 
leggiera  diffusione  di  emoglobina  per  pochi  millimetri  al  di  sopra 
delle  emazie,  mentre  nei  tubi  di  controllo  l'emolisi  era  completa. 
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Devictzione  del  complemento  da  parte  dei  aù 
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Prima  di  esporre  i  risultati  ottonati,  ci  sia  permesso  osservare 
come  non  pochi  dei  sieri  carcinomatosi  messi  a  contatto  col  sistema 
emolitico  sono  capaci  già  di  per  sé  di  inibire  l'emolisi. 

Questo  fatto,  che  frustra  la  reazione  di  Bordet  e  G-engou,  yeune 
osservato  da  parecchi  autori  con  maggiore  o  minore  frequenza  e, 
per  citare  solo  le  osservazioni  fatte  in  questo  Istituto,  ricordiamo 
che  un  simile  comportamento  fu  osservato  per  alcuni  sieri  di  ani- 
mali affetti  da  diverse  tripanosomiasi  dal  Levi  della  Vida,  e  per 
alcuni  sieri  di  malarici  dal  De  Blasi.  Per  i  sieri  di  carcinomatosi 
fu  osservato  con  straordinaria  frequenza  dal  Banzi  e  dal  Bavenna. 
La  spiegazione  del  fatto  sfugge  ancora  e  non  possiamo  dire  con 
sicurezza  se  si  tratti  di  azione  anticomplementare  oppure  se  nel 
fenomeno  entrino  in  giuoco,  come  ritiene  il  Banzi,  le  globuline  e  le 
albumine  del  siero,  o  modificazioni  di  esse,  oppure  sostanze  di  na- 
tura speciale  in  dipendenza  dello  stato  patologico,  per  quanto  tale 
potere  inibitorio  dell'emolisi  si  osservi,  e  noi  l'abbiamo  constatato 
assai  spesso  pei  nostri  sieri  di  controllo,  anche  in  sieri  normali  o 
variamente  patologici.  Il  che  farebbe  anche  escludere  che  si  tratti 
della  contemporanea  presenza  di  antigeni  e  di  anticorpi  nel  siero, 
secondo  l'ipotesi  del  Centanni. 

Né  sappiamo  se  anche  l'inibizione  osservata  da  parte  dei  sieri 
nel  fenomeno  di  Bordet  e  G-engou  possa  trovare  spiegazione  nella 
concezione  del  De  Blasi  riguardo  al  potere  inibitorio  dei  sieri  verso 
l'azione  delle  emolisine  intraglobnlari,  osservate  nella  malaria  e 
nelle  piropiasmosi,  dovuto,  secondo  l'A.,  ad  un'azione  protettiva 
del  siero  sulle  emazie. 

Per  quanto  noi  abbiamo  osservato  non  hanno  influenza  sul  fe- 
nomeno né  l'età  dei  sieri,  né  il  loro  laccamento,  né  la  quantità  mag- 
giore o  minore  di  precipitato  che  si  osserva  nei  sieri  conservati 
per  un  certo  tempo.  E'  da  notare  poi  ohe  il  comportamento  di  tali 
sieri  é  dei  più  strani,  perché  mentre  in  una  data  serie  di  esperienze 
determinano  la  deviazione  del  complemento,  in  esperienze  prece- 
denti o  susseguenti,  anche  eseguite  a  breve  distanza  di  tempo,  non 
dimostrano  più  potere  inibitore.  Tale  andamento  irregolare  si  os- 
serva per  la  maggior  parte  dei  nostri  sieri  dotati  di  potere  inibitore; 
uno  solo  fra  essi  (n.  19)  per  quanto  limpidissimo,  non  laccato  e  non 
invecchiato,  costantemente  in  tutte  le  ricerche  deviò  per  sé  solo 
il  complemento. 
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Ricerche  eseguite  con  esirattl  acquosi  di  carcinoma. 

Gli  estratti  acquosi,  ottenuti  sciogliendo  la  polvere  di  tumore 
nel  rapporto  di  1  :  BO  in  soluzione  di  Na  Ci  0. 91  % ,  furono  adope- 
rati in  quantità  comprese  fra  0. 2  e  0. 05  emc,  variando  opportu- 
namente anche  la  quantità  di  siero  (0.  2-0.  1).  Dei  due  estratti,  il 
primo,  ottenuto  da  un  cancro  del  fegato  prelevato  al  tavolo  ana- 
tomico, si  dimostrò  inattivo,  in  quanto  con  esso  non  osservammo 
mai  con  nessun  siero  la  deviazione,  anche  incompleta,  dell'alessina. 
Abbiamo  invece  ottenuto  risultati  positivi  col  secondo  estratto  pro- 
veniente da  un  carcinoma  non  ulcerato,  prelevato  sul  vivo.  Ciò  di- 
mostra che  non  tutti  i  carcinomi  possono  essere  utilizzati  come 
antigeni,  osservazione  che  fu  fatta  anche  per  i  fegati  sifilitici 
(Michaelis  e  Lesser).  Biguardo  alla  inattività  del  primo  estratto 
possiamo  sospettarne  la  spiegazione  pensando  che  esso  proviene  da 
un  tumore  esportato  al  tavolo  anatomico,  quando  in  esso  erano  cer- 
tamente avvenuti  fatti  di  citolisi  e  iniziato,  fors'anche,  il  processo 
di  putrefazione  batterica  con  formazione  di  prodotti  citolitici  o  bat- 
terici capaci  di  distruggere  l'antigene,  oppure  di  impedirne  l'azione. 
Questa  ipotesi  è  confortata  da  quanto  ebbe  ad  osservare  Tedeschi, 
che  trovò  inattivi  gli  estratti  di  'cancri  ulcerati,  nei  quali  appunto 
esistono  consociazioni  batteriche  e  avvengono  di  continuo  fatti  ci- 
tolitici. 

H  secondo  estratto  acquoso  ci  diede  invece  buoni  risultati  come 
antigene:  sopra  13  sieri  esperimentati  abbiamo  avuto  sei  reazioni 
positive  e  due  sole  negative;  gli  altri  cinque  sieri  deviarono  il 
complemento  per  sé  soli,  per  cui  prescindendo  da  questi,  ottenemmo 
una  percentuale  di  esiti  positivi  abbastanza  vicina  a  quella  trovata  dai 
vari  esperimentaton  nella  reemione  di  Wassermann. 

E'  importante  osservare  che  anche  due  sieri  provenienti  da  por- 
tatori di  cancri  ulcerati  (n.  3  e  n.  10)  diedero  la  reazione  positiva 
con  estratto  di  cancro  non  ulcerato,  contrariamente  a  quanto  ebbe 
ad  osservare  il  Tedeschi. 

n  fenomeno  della  inibizione  completa  dell'emolisi  si  osserva  però 
solo  quando  si  usino  dosi  relativamente  alte  sia  di  antigene,  sia  di 
siero:  sono  cioè  necessarie  dosi  di  0.2  cmc,  tanto  che  per  Tnna, 
quanto  per  l'altra  sostanza;  tenendo  costante  la  quantità  di  antigene 
e  diminuendo  la  quantità  di  siero,  si  osserva  un  grado  sempre  più 
accentuato  di  emolisi,  non  mai  però  tale  da  raggiungere  quello  dei 
controlli;  l'emolisi  è  però  di  grado  minore   quando   tenendo  ferma 
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in  0. 2  la  quantità  di  siero  si  diminaisca  la  quantità  di  antigene,  il 
che  dimostrerebbe  piattosto  una  scarsesaa  di  anticorpi  nel  siero  dei 
carcinomatosi,  ohe  non  una  deficienza  di  antigeni  nel  tumore. 

Bisulta  però  da  questa  prima  serie  di  esperienze  non  essere  tbébio 
che  nella  maggior  parte  dei  sieri  di  carcinomatosi  esistono  sostanae  spe- 
ciali capaci  di  fissarsi  ad  altre  sostarne  che  si  trovano  nei  tmmori  e  di 
determinare  con  tale  fissazione  il  fenomeno  della  deeiasione  del  compie- 
mento. 


Meerehe  esegaite  con  estratto  alcooHeo  4i  eardoom. 

Ci  siamo  domandati  se  le  sostanze  contenute  nei  carcinomi  ca- 
paci di  fungere  come  antigene,  dimostrate  con  le  precedenti  ricerche, 
fossero  di  natura  alcoolsolnbìle  e  quindi  somiglianti  agli  antigeni 
sifilitici,  i  quali,  come  è  noto  per  gli  studi  di  Levaditi  e  Yam»- 
noncki,  di  Porges  e  Meier,  di  Landsteiner,  MttUer  e  POtzl,  si  pos- 
sono estrarre  mediante  il  trattamento  con  alcool. 

L'estratto  alcoolico  di  carcinoma  da  noi  ottenuto  contiene,  come 
gli  estratti  alcoolid  svariati  di  organi  anche  normali,  delle  emo- 
lisine  coctostabili,  quali  vennero  descritte  da  Korschnm  e^Morgenroth; 
sostanze  emolitiche  erano  d'altronde  state  estratte  anche  dai  tumori 
maligni  (Panzacchi,  Micheli  e  Donati,  Kulmann,  Barlocco,  Grftfe  e 
Boehmer). 

Tale  potere  emolitico  degli  estratti  alcoolioi  non  sembra  per  altro 
disturbare  il  giusto  andamento  della  reazione  di  Bordet  e  Ghengon 
(Micheli  e  Borelli)  tanto  più  che  l'azione  di  tali  emolisine  è  inibita 
dalla  presenza  di  piccole  dosi  di  siero.  Del  resto  l'estratto  alcoolico 
da  noi  ottenuto  era  emolitico  per  le  emazie  di  bue  solo  per  qnan- 
tità  superiori  a  0.3  cmc,  dose  massima  da  noi  adoperata  come  an- 
tigene, e  tale  emolisi  era  nettameìite  arrestata  dall'aggiunta  di 
piccole  dosi  di  siero,  sia  d'uomo  che  di  cavia,  o  della  miscela  di 
due  sieri. 

.  Un  altro  inconveniente  spesso  presentano  gli  estratti  alcoolid, 
essi  cioè  sono  capaci  da  per  sé  di  stornare  il  complemento:  esso 
però  non  fu  da  noi  mai  osservato  per  il  nostro  estratto  alcoolico 
nelle  dosi  adoperate. 

Nelle  prove  eseguite  in  questa  seconda  serie  di  esperienze,  man- 
tenemmo il  siero  nelle  quantità  decrescenti  fra  0. 2  e  0. 1  cmc, 
mentre  l'antigene  venne  aggiunto  in  dosi  variabili  fra  0.3  e  0.1  cmc. 

Con  questo  antigene    saggiammo  15  sieri  di   carcinomatosi,   dei 
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quali  5  inibirono  già  per  loro  stessi  la  emolisi  ;  per  gli  altri  10  sieri, 
oBseryammo  per  9  deviazione  completa  dell'alessina,  avendo  in  nn 
liol  caso  esito  negativo. 

Usando  Pestratio  akoolico  di  cancro  ottenemmo  quindi  coi  sieri  di 
carcinomatosi  una  percentuale  di  esiti  positivi  piU  elevata  di  quella  oS' 
servata  usando  come  antigene  Pestratto  acquoso. 

In  questi  casi  positivi  l' inibizione  fu  completa  usando  l'antigene 
nella  quantità  di  0.3-0.2  cmc,  anche  quando  il  siero  era  aggiunto 
nella  dose  di  0.1  omc,  mentre  diminuendo  Fantigene  a  0.1  cmc,  anche 
con  forti  dosi  di  siero  si  aveva  solamente  una  deviazione  incom- 
pleta. 

Confrontando  i  risultati  ottenuti  con  l'estratto  acquoso  e  quelli 
ottenuti  con  l'estratto  alcoolico,  rileviamo  come  tutti  i  sieri  che  die- 
dero la  reazione  positiva  con  il  primo  antigene,  la  diedero  pure 
positiva  con  l'estratto  alcoolico,  il  che  conferma  le  nostre  deduzioni 
riguardo  alla  presenza  di  sostanze  speciali  nei  sieri  di  carcino- 
matosi. 

Inoltre  due  sieri  che  si  comportarono  in  modo  negativo  con  l'e- 
stratto acquoso,  inibirono  completamente  l'emolisi  messi  a  contatto 
con  l'estratto  alcoolico.  Ciò  si  spiega  ammettendo  con  Teague  e 
Torrey  che,  perchè  l'interazione  fra  antigene  e  anticorpo  avvenga 
in  modo  da  deviare  il  complemento,  è  necessario  che  tali  sostanze 
si  trovino  in  determinate  proporzioni,  le  quali  condizioni  forse  man- 
cavano quando  a  contatto  di  questi  due  sieri  si  metteva  l'estratto 
acquoso. 

Dal  risultato  di  questa  seconda  serie  di  esperienze  possiamo  con- 
cludere che  le  sostarne  contenute  nei  tumori  capaci  di  fungere  d'antigene 
verso  gli  anticorpi  contenuti  nei  sieri  carcinomatosi  si  possono  estrarre 
con  ralcool  e  che  gli  estratti  alcoolici  di  tumori  cancerigni  possono 
servire  come  antigeni,  meglio  degli  estratti  acquosi,  per  la  dimostraeione 
di  speciali  anticorpi  circolanti  nel  sangue  dei  carcinomatosi,  la  cuipre^ 
sema  viene  confermata  anche  da  questa  serie  di  esperienze. 

Era  necessario  vedere  se  l'antigene  carcinomatoso  fosse  di  natura 
specifica,  il  che  fu  da  noi  ricercato  saggiandolo  con  sieri  normali 
o  variamente  patologici,  nelle  stesse  proporzioni  da  noi  adoperate 
nello  studio  dei  sieri  carcinomatosi.  La  reazione  fu  completamente 
negativa  e  si  manifestò  in  tutti  i  tubi  con  emolisi  completa,  con  due 
sieri  normali,  due  sieri  di  sarcomatosi,  un  siero  di  uremico,  un  siero 
di  nefritico,  un  siero  di  anemico  e  cinque  sieri  di  ammalati  di  af- 
fezioni chirurgiche  (periostiti,  stenosi  rettale,  lesioni  ulcerose).  Un 
siero  di  anemico  invece,  il  quale  già  per  conto  suo  inibiva  parziai- 
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mente  l'emolisi,  accentaò  tale  inibizione  qnando  nella  quantità  di 
0.2  ce.  fa  messo  a  contatto  con  0.3  ce.  di  estratto  alcoolico,  senza 
però  dare  una  inibizione  completa,  tale  anzi  che,  osservata  di  fronte 
al  controllo,  se  si  fosse  trattato  di  un  siero  carcinomatoso,  avremnio 
dato  la  reazione  come  negativa.  È  importante  notare  che  invece  ì 
sieri  carcinomatosi  quando  danno  la  reazione  positiva  con  estratto 
alcoolico  di  carcinoma  danno  una  deviazione  completa  dell'alessina 
che  si  osserva  anche  quando  si  diminuisca  la  quantità  di  antigene 
o  di  siero.  Ci  è  adunque  permesso  di  trarre  la  conclusione  che 
sieri  normali  o  variamente  patologici^  non  sifilitici^  non  sono  capaci  di 
deviare  il  complemento  quando  siano  messi  a  contatto  con  estratto  al- 
coolico di  tumore  cancerigno. 

Non  potevamo  invece  dubitare,  anche  prima  delle  relative  espe- 
rienze, che  diverso  fosse  il  comportamento  dei  sieri  sifilitici  i  quali 
trovano  il  loro  antigene  anche  in  estratti  acquosi  o  alcoolici  di 
varia  natura  (Marie  e  Levaditi,  Levaditi  e  Yamanoucki,  Weingandt, 
Kraus  e  Yolk,  Plaut,  ecc.)  ed  anche  se  provenienti  da  organi  non 
umani  (Landsteiner,  Salomon,  Micheli  e  Borelli)  e  per  i  quali  le 
ricerche  di  Weil  e  di  Micheli  e  Borelli  avevano  dimostrato  che 
estratti  di  tumori  maligni  potevano  sostituire  l'estratto  di  fegato  si- 
filitico  nella  siero-diagnosi  di  Wassermann. 

Potemmo  avere  a  nostra  disposizione  solo  tre  sieri  sifilitici, 
con  reazione  di  Wassermann  positiva  usando  come  antigene  estratto 
acquoso  di  fegato  di  feto  eredosifilitico  ricco  di  treponemi,  e  questi 
tre  sieri  diedero  pure  reazione  positiva  sostituendo  all'antigene  sifi- 
litico l'estratto  alcoolico  di  carcinoma.  Ciò  dimostra  solamente  che 
ancht  negli  estratti  alcoolici  di  tumori  maligni  si  trovano  in  buona  quan- 
tità quelle  sostarne  alcoolsolubili  (lipoidie  sali),  che  sono  capaci  di  fun- 
gere come  antigene  verso  i  sieri  luetici^  il  che  era  già  stato  riscontrato. 

Ricerche  eseguite  con  gii  estratti  acquoso  e  aleoolico 

di  sangue  eareinomatoso. 

Le  ricerche  fatte  usando  come  antigene  le  polveri  di  sangue  pro- 
venienti da  due  carcinomatosi,  uno  portatore  di  cancro  ulcerato, 
l'altro  portatore  di  cancro  non  ulcerato  eseguite,  sia  coi  rispettivi 
sieri,  sia  coi  sieri  di  alcuni  altri  pazienti,  riuscirono  negative.  Riuscì 
invece  positiva  la  reazione  fatta  con  estratto  alcoolico  di  emazie  Boi 
rispettivo  siero  (caso  n.  14),  ma  tale  ricerca  non  fu  potuta  estendere 
anche  ad  altri  sieri  carcinomatosi,  per  cui  non  ci  crediamo  autoris- 
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zati  a  trarre  conclasioni  da  quest'unica  prova  positira  per  quanto 
essa  trovi  riscontro  nelle  osservazioni  del  Tedeschi  che  ottenne  esiti 
positivi  adoperando  come  antigene  emazie  integre  di  carcinomatosi. 

Comportamento  dei  sieri  di  carcinomatosi  verso  i  lipoidi  ed  i  sali 
biliari.  —  Dopo  che  fu  trovata  la  natura  alcoolsolubile  delle  sostanze 
luetiche  funzionanti  da  antigene,  Porges  e  Meier,  Levaditi  e  Yama- 
noucki  dimostrarono  che  esse  erano  rappresentate  da  lipoidi  e  da 
sali  biliari.  Secondo  la  concezione  di  Levaditi  e  Yamanoucki  nella 
sifilide  tali  sostanze  proveniènti  dalla  disintegrazione  dei  tessuti  al- 
terati penetrerebbero  in  gran  copia  in  circolo  e  la  deviazione  del 
complemento  nei  luetici  sarebbe  dovuta  all'azione  dei  lipoidi  e  dei 
sali  degli  estratti  epatici  o  di  altri  organi,  anche  normali,  sui  lipoidi 
e  sui  sali  del  siero;  contrariamente  cioè  alle  prime  idee  di  Wasser* 
mann  gli  A  A.  ammettevano  che  la  deviazione  del  .complemento  non 
fosse  dovuta  a  antigeni  di  origine  parassitaria,  ma  bensì  a  sostanze 
di  origine  istogena.  Non  era  da  escludersi  a  priori  che  in  ugual 
modo  si  potesse  spiegare  il  fenomeno  della  deviazione  del  comple- 
mento osservato  con  i  sieri  carcinomatosi,  per  cui  credemmo  oppor* 
tuno  saggiare  il  comportamento  di  tali  sieri  anche  verso  sostanze 
lipoidi  e  verso  i  sali  biliari.  Scegliemmo  quindi  la  lecitina  che  le 
concordi  ricerche  di  vari  AA.  su  nominati  avevano  dimostrato  come 
sostanza  prevalente  negli  estratti  alcoolici,  la  colesterina  che  diede 
a  Fleischmann  ottimi  risultati  nella  reazione  di  Wassermann,  ed  il 
glicocolato  sodico.  Adoperammo  sospensioni  e  soluzioni  all'I  %  in 
soluzione  fisiologica  nella  dose  che  ricerche  preliminari  ci  avevano 
dimostrato  incapaci  di  inibire  l'emolisi  e  cioè  per  i  lipoidi  quan- 
tità variabili  fra  0.2  e  0.1  ce,  mentre  per  la  soluzione  di  glicocolato 
sodico  dovemmo  limitarci  alla  dose  di  0.1  ce.  perchè  quantità  mag- 
giori determinavano,  per  azione  propria,  uno  storno  completo  del- 
l'alessina. 

Con  la  colesterina  tutte  le  prove  riuscirono  negative.  Con  la  le- 
citina abbiamo  avuto  esito  positivo  con  sei  sieri:  tre  di  essi  (3, 4  e  5) 
danno  una  deviazione  incompleta  del  complemento;  gli  altri  tre 
(11,  12,  18)  stornano  completamente. 

Con  il  glicocolato  sodico  tutti  questi  sieri  si  comportano  come 
con  la  lecitina,  di  più  dà  una  deviazione  incompleta  anche  un  altro 
siero  (10).  Ora  si  deve  osservare  che  i  sieri  4, 11  e  12  danno  pure 
positiva  la  reazione  di  Wassermann  e  la  reazione  di  Porges  e  con- 
tengono in  conseguenza  anticorpi  sifilitici  e  che  i  sieri  3,  5,  10, 18 
appartengono  ad  individui  portatori  di  cancri  ulcerati,  nei  quali  av- 
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Tenendo  più  intensi  fatti  di  distrazione  celloiare,  sopratutto  cutanei, 
è  possibile  l'arricchimento  del  siero  in  sostanze  lipoidi  ed  in  sali. 
Possiamo  quindi  concludere  che  /  sieri  di  carcinomatosi  i  quali  non 
danno  la  reazione  di  Wassermann  e  non  provengono  da  individui  por- 
latori  di  carcinomi  ulcerati  non  danno  il  fenomeno  della  deviazione 
del  complemento  con  sospensioni  di  lipoidi  o  con  soluzioni  di  sali 
biliari. 

Comportamento  dei  sieri  carcinomatosi  verso  Vantigene  sifilitico,  — 
Credemmo  opportuno  saggiare  sui  nostri  sieri  anche  la  reazione  di 
Wassermann,  sopratutto  allo  scopo  di  escludere  che  i  buoni  risul- 
tati ottenuti  con  l'estratto  alcoolico  di  carcinoma  non  fossero  do- 
vuti ad  eventuali  anticorpi  sifilitici,  essendo  oramai  dimostrato  che 
possono  fungere  da  antigene,  nella  sierodiagnosi  della  sifilide,  gli 
estratti  dei  più  svariati  organi. 

Inoltre  era  importante  riconoscere  se  i  sieri  carcinomatosi  si  com- 
portassero in  modo  consimile  a  quello  recentemente  dimostrato  dagli 
studi  sui  sieri  tripanosomiaci  (Landsteiner,  MliUer  e  POtzl)  e  sui 
sieri  scarlattinosi  e  malarici  (Muck  e  Eichelberg),  coi  quali  studisi 
tende  ad  allargare  il  valore  specifico  della  reazione  di  Wassermann 
che  sarebbe  positiva  non  solo  nel  caso  d'affezioni  luetiche  e  paraai- 
filitiche,  ma  bensì  per  un  gruppo  di  malattie  dovute  ad  agenti  etio* 
logici  di  natura  protozoaria.  La  ricerca  interessa  anche  perchè  da 
taluni  AA.  si  era  trovato  che  alcuni  sieri  di  portatori  di  tumori 
maligni  potevano  dare  la  reazione  di  Wassermann  positiva. 

Adoperammo  come  antigene  estratto  acquoso  di  fegato  di  feto 
eredosifilitico  ricco  di  treponemi. 

Dei  17  sieri  di  carcinomatosi  così  saggiati  solo  tre  diedero  de- 
viazione del  complemento  (sieri  4, 11  (1),  12),  i  quali  sieri  danno  pure  il 
fenomeno  positivo  con  la  lecitina  e  il  glicocolato  sodico. 

Del  loro  comportamento  verso  gli  estratti  di  cancro  nulla  pos- 
siamo dire  perchè  in  queste  ricerche  due  fra  essi  stornarono  il  com- 
plemento già  di  per  sé,  ed  il  siero  11  non  fu  possibile  cimentare 
per  mancanza  di  materiale  ;  è  da  supporre  però  che  verso  l'estratto 
alcoolico  essi  si  sarebbero  comportati,  come  i  sieri  sifilitici,  in 
modo  positivo. 

Tutti  i  nostri  sieri  furono  sottoposti  anche  alle  reazioni  di 
Klausner  e  di  Porges  date  dagli  AA.  come  specifiche  dell'infezione 


(1)  Questo  siero  proveniva  da  un  individuo  carcinomatoso,  ma  clinica* 
mente  sospetto  anche  di  infezione  luetica. 
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luetica,  per  qaanto  ciò  non  sia  confermato  dai  controlli  di  recenti 
esperimentatori.  La  reazione  di  Porges  (i  sieri  luetici  precipitano 
le  sospensioni  di  lecitina)  sarebbe  praticamente  sostituibile  alla 
sierodiagnosi  della  sifilide  (Sachs  e  Altmann,  Noble  e  Arzt,  Gross  e 
Yolk,  Onorato),  ma  si  tratterebbe  pur  sempre  di  reazione  non  spe- 
cifica, ma  quantitativa  e  venne  talora  riscontrata   anche   per   sieri 

• 

non  sifilitici  (Eisler,  Fritz  e  Kren,  Mliller  e  Landsteiner,  Micheli 
e  Borelli).  Stumme  la  riscontrò  positiva  in  otto  casi  di  tumori  ma- 
ligni e  recentemente  Weil  e  Brann  in  altri  nove  casi  di  neoplasie 
maligne  sopra  17  osservate.  Noi  abbiamo  fatta  la  reazione  di  Porges, 
seguendo  la  tecnica  dell' A.,  sia  con  sospensione  di  lecitina,  sia  con 
soluzione  di  glicocolato  sodico,  e  osservammo  la  reazione  precipi- 
tante  positiva  in  soli  cinque  casi,  e  cioè  per  i  tre  sieri  che  danno 
la  reazione  di  Wassermann  positiva  e  per  altri  due  sieri  (6,16),  ri- 
sultati i  quali  darebbero  alla  reazione  di  Porges  un  valore  specifico 
maggiore  di  quello  che  risulterebbe  dalle  osservazioni  di  Stumme  e 
di  Weil  e  Braun. 

Trovammo  invece  sempre  negative  anche  per  i  sieri  a  reazione 
di  Wassermann  positiva,  la  reazione  di  Klausner  (i  sieri  sifilitici 
precipitano  per  aggiunta  d'acqua  distillata). 

Alcuni  sieri  di  carcinomatosi  contengono  adunque  anticorpi  sifi- 
litici  messi  in  luce,  sia  dalla  reazione  di  Wassermann,  sia  dalla 
reazione  di  Porges;  questi  sieri  ci  sembra  indubbio  che  proven- 
gano da  individui  sifilitici,  tanto  più  che  sinora  non  conosciamo 
obbiezioni  serie  alla  specificità  della  reazione  di  Wassermann. 

Da  queste  ultime  nostre  ricerche  ci  pare  lecito  concludere  che 
mentre  sieri  sifilitici  danno  la  reazione  di  Wassermann  e  danno  posi- 
tiva la  deviazione  del  complemento  anche  sostituendo  Vantigene  con 
estratto  alcoolico  di  carcinoma,  i  sieri  carcinomatosi^  che  pure  recyi 
scono  con  gli  estratti  di  tumore,  non  danno  la  reazione  di  Was-- 
sermann. 

È  più  che  naturale  che  fra  diversi  sieri  carcinomatosi  che  si 
saggiano,  se  ne  trovi  qualcuno  contenente  anticorpi  sifilitici,  ma 
la  rarità  del  reperto  non  ci  permette  di  identificare  le  sostanze  del 
siero  che  reagiscono  con  ^antigene  sifilitico  con  quelle  che  reagiscono, 
nei  sieri  carcinomatosi^  con  gli  estratti  di  carcinoma.  Questa  conclu- 
sione viene  in  massima  confermata  anche  dai  risultati  ottenuti  con 
la  reazione  di  Porges  e,  come  abbiamo  veduto,  dalle  ricerche  fatte 
sostituendo  con  lipoidi  e  sali  biliari  Tan tigone  carcinomatoso. 


—  672  — 


ConsideraiioDi. 

Le  nostre  ricerche  hanno  dimostrato  nel  siero  di  sangue  dei 
carcinomatosi  la  presenza  di  so^stanze  speciali,  che  non  si  risoon- 
trano  nei  sieri  sani  o  variamente  patologici,  e  che  sono  rilerabili 
mediante  la  deviazione  del  complemento,  quando  vengano  a  con- 
tatto con  estratti  di  tumore  cancerigno. 

Sembrerebbe  che  anche  sieri  luetici  contenessero  sostanze  iden- 
tiche a  quelle  dei  sieri  carcinomatosi. 

Ci  sia  però  permesso  osservare  che,  senza  volere  entrare  nella 
complicata  questione  del  meccanismo  di  azione  della  reazione  di 
Wassermann,  si  accettino  o  no  le  concezioni  antiche  o  recenti  di 
questo  A.  o  si  ammetta  come  più  probabile  la  interpretazione  di 
Levaditi  e  Yamanoucki  o  le  teorie  degli  auto-anticorpi  di  Weil  e 
Braun,  è  oggidì  accertato  che  nel  siero  dei  sifilitici  si  trovano  so- 
stanze lipofili,  capaci  di  deviare  il  complemento  quando  vengano  a 
contatto  con  lipoidi  o  con  sali;  uè  vogliamo  qui  discutere  la  que- 
stione ancora  oscura  se  siano  solo  esse  che  entrino  in  giuoco  nella 
reazione  di  Wassermann,  o  non  si  tratti  invece  di  una  reazione  che 
decorra  parallelamente  a  quella  specifica. 

Possiamo  spiegare  il  comportamento  dei  sieri  luetici  verso  gli 
estratti  di  cancro  appunto  ammettendo  una  fissazione  delle  sostanze 
lipofili  di  detti  sieri  coi  lipoidi  ed  i  sali  del  tumore. 

Sorge  il  dubbio  che  anche  le  sostanze  riscontrate  nel  siero  dei 
carcinomatosi  siano  di  tale  natura  ed  identificabili  quindi  con  quelle 
luetiche.  Ma  ci  sembra  che  tale  dubbio  si  elimini  facilmente  quando 
si  consideri  che  mentre  i  sieri  sifilitici  danno  reazione  positiva  tanto 
con  antigene  sifilitico  che  con  antigene  carcinomatoso,  i  sieri  di  carci- 
nomatosi non  danno  reazione  di  Wassermann;  ed  inoltre  le  nostre 
esperienze  eseguite  usando  come  antigene  lipoidi  e  sali  biliari,  ed 
anche  la  negatività  della  reazione  di  Porges  e  Meier,  stanno  a  dimo- 
strare che  gli  anticorpi  carcinomaiosi  non  sono  né  lipoidi,  né  comunque 
di  natura  lipofila, 

È  ben  vero  che,  usando  come  antigene  la  lecitina  ed  il  glicoco- 
lato  sodico  osservammo  reazione  positiva  con  sieri  di  portatori  di 
cancri  ulcerati,  ma  tale  eccezione  conferma  anzi  la  nostra  idea  che 
gli  anticorpi  carcinomatosi  non  sono  identificabili  con  quelli  sifili- 
tici né  con  sostanze  lipoidi. 

Secondo  noi  è  possibile  che  in  determinate  circostanze  si  formino 
nell'organismo  accanto  agli  speciali  anticorpi   carcinomatosi   anche 
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anticorpi  di  altra  natura,  anticorpi  lipofili  dorati  al  riaBsorbimento 
dei  tessuti  in  seguito  a  fenomeni  di  disgregazione  cellulare  del 
tumore,  come  appunto  avviene  nei  neoplasmi  ulcerati. 

Nei  sieri  di  portatori  di  tumori  integri  troviamo  invece  solo  sostanze 
che  determinano  il  fenomeno  della  deviaziane  del  complemento  unicamente^ 
quando  siano  a  contatto  con  estratti  di  carcinoma:  si  tratta  quindi  di 
speciali  anticorpi  dimostrabili  solo  nel  siero  dei  carcinomatosi. 

Le  sostanze  che  fungono  da  antigene  negli  estratti  di  tumore 
sono  pur  esse  di  natura  speciale? 

Potremmo  rispondere  in  modo  negativo  pensando  che  gli  estratti 
sono  attivi  anche  con  sieri  sifilitici,  ma  se  si  osserva  il  diverso 
comportamento  dei  sieri  carcinomatosi  e  luetici  verso  i  lipoidi  ed  i 
sali  biliari,  e  se  si  considera  che  i  sieri  carcinomatosi  non  reagi- 
scono con  estratti  di  fegato  sifilitico  certamente  ricco  di  sostanze 
lipoidi,  ci  è  possibile  di  ammettere  che  mentre  Vestratto  di  cancro 
funge  da  antigene  verso  i  sieri  sifilitici  per  la  sua  ricchezza  in  lipoidi 
ed  in  sali,  esso  agisca  verso  i  sieri  carcinomatosi  per  la  presenza  di 
una  vera  e  speciale  sostanza  antigene  carcinomatosa. 

Affermando  questo  non  intendiamo  però  dare  il  valore  di  sostanze 
specifiche  sia  agli  anticorpi  che  agli  antigeni  carcinomatosi;  secondo 
noi  si  tratta  solo  di  sostanze  di  natura  speciale  che  si  dimostrano, 
dotate  di  reciproca  affinità,  nel  siero  dei  portatori  di  canoro  e  negli 
estratti  di  carcinomi. 

Un  maggior  numero  di  osservazioni  eseguite  sia  con  sieri  di 
affetti  da  tumori  maligni,  sia  con  moltissimi  sieri  normali  o  varia- 
mente patologici,  sia  con  antigeni  di  varia  natura,  permetterà  solo 
di  pronunciare  un  sicuro  giudizio.  Né  ci  è  possibile  trarre  alcuna 
conclusione  sulla  natura  di  tali  sostanze,  per  quanto  noi  riteniamo, 
con  grandissima  probabilità,  sia  da  escludere  si  tratti  di  sostanze 
lipofili. 

Dal  punto  di  vista  pratico  ci  siamo  domandati  se  la  dimostra* 
strazione  di  speciali  anticorpi  sul  siero  di  carcinomatosi  potesse 
essere  utilizzata  a  scopo  diagnostico.  Biteniamo  ciò  probabile,  come 
reazione  di  laboratorio,  confortata  dai  dati  clinici  e  dagli  opportuni 
controlli,  quando  sia  del  caso,  con  antigeni  sifilitici,  data  la  forte 
percentuale  di  esiti  positivi  da  noi  osservata,  la  specificità  delFanti- 
gene,  la  mancanza  o  scarsità  di  esiti  positivi  con  sieri  normali  o 
variamente  patologici. 
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Conciasieni. 

1^  Nella  maggior  parte  dei  sieri  di  carcinomatoBi  si  posBono  dimo- 
strare con  la  deviazione  del  complemento  delle  sostanze  speciali, 
usando  come  antigene  estratti  acquosi  o  alcoolici  di  cancro.  Tali 
anticorpi  si  trovano  anche  nel  siero  di  portatori  di  cancri  ulcerati. 

2^  Tali  sostanze  speciali  non  sono  dimostrabili  nei  sieri  normali 
o  variamente  patologici. 

Gli  estratti  alcoolici  di  cancro,  invece,  fungono  da  antigene  per 
i  sieri  sifilitici. 

3^  I  sieri  carcinomatosi  in  generale  non  fissano  il  complemento 
messi  a  contatto  con  antigene  sifilitico,  con  lipoidi  o  con  sali  bi- 
liari; le  sostanze  speciali  in  essi  contenute  non  sono  adunque  di 
natura  lipofila.  Anticorpi  lipofili  si  possono  però  talora  riscontrare 
nel  siero  di  portatori  di  cancri  ulcerati. 

4^  La  reazione  di  Porges-Meier  è  raramente  positiva  per  i  sieri 
carcinomatosi  ;  la  reazione  di  Klausner  fu  per  tali  sieri,  riscontrata 
sempre  negativa. 

Luglio  1908. 
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Società  per  oli  studi  della  malaria 


La  malaria  in  Italia  durante  il  1907 


I(icercbe  epidenjiologiclje  e .  profllatticlie 

Biassimto  di  A.  CELLI. 

Le  Btazioni  per  lo  stndio  epidemiologico  e  profilattico  della  ma- 
laria, durante  il  1907,  fnrono  ancora  quasi  tutte  quelle  dell'anno 
precedente  (1),  in  ispecie  nel  Mezzogiorno  e  nelle  Isole. 

In  questo  volume  IX  degli  Atti  della  Società  vengone  pubblicate  le  rela^ 
tioni  speciali  dei  seguenti  autori  : 

Per  Y Italia  superiore  :  dottori  Brignoue  e  AJaona  (prov.  di  Alessandria); 
dottori  Vaccino  N.  ed  A.,  dott  Cavallone  (Vercellese);  dott.  Omodoi-Zorini 
(Lomellina)  ;  prof.  Bordoni- Uffred uzzi  o  dott.  Bettinetti  (Milano)  ;  dott  Polet- 
tini  (Veronese); 

Per  V Italia  media  :  prof.  Mercanti  e  dott.  Pasquini  (Toscana)  ;  dott.  Boc- 
canera e  medici  comunali  (Agro  Boroano); 

Per  V Italia  meridionale  :  prof.  Bossi,  dottori  Guamieri,  Orsi,  Foglia  e  altri 
medici  del  Mezzogiorno  continentale;  dott.  Tanzarella  (Terra  di  Bari); 
dott.  Pasanisi  (Mandarla);  Comitato  antimalarico  calabrese; 

Per  la  Sicilia:  Croce  Bossa  e  vari  medici  dei  Comuni; 

Per  la  Sardegna:  prof.  Casagrandi  e  vari  medici  della  provincia  di 
Cagliari;  dott  Meloni-Satta  (Ferrovie  reali  sarde);  dott.  Varese  (Ferrovie 
secondarie  sarde); 

Da  un  estremo  al P altro  d* Italia  :  Direzione  sanitaria  delle  ferrovie  di  Stato  ; 
Ispettorato  di  sanità  militare  per  Tesercito. 

Nello  stesso  volume  IX  sono  pubblicate  le  relazioni  su  temi  generali y 
come  quelle  sulle  vicende  epidemiche  della  malaria  a  Boma  dal  1850  ad 
oggi  (Prof.  Celli);  sulle  emolisine  ed  antiemolisine  nel  sangue  dei  malarici 
(prof.  De  Blasi,  dott.  Escalar);  sul  tannato  di  chinina  (Dottori  Martinetti, 
Giordani,  Pozzilli,  I^^ardelli). 


(1)  V.  questi  Annali,  voL  XVII,  1907. 
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Con  la  preziosa  collaborazione  del  dott.  HoBson  per  la  TaniBia,  dei 
fratelli  Sergent  per  l'Algeria,  del  dott  Jancsò  per  l'Ungheria,  dei 
colleghi  della  Società  per  gli  stndi  della  malaria  in  Grrecia  (pro- 
fessor Savas,  dottori  Cardàmatis,  Kouzis,  ecc.)  nonché  del  dott.  Schia- 
yuzzì  pel  littorale  adriatico  austriaco,  possiamo  anche  in  quest'anno 
fare  utilissimi  confronti  internazionali. 

Bimandando  il  lettore  alle  singole  monografìe  (1)  degli  egr^i 
soci-  della  nostra  Società,  esporrò,  secondo  il  solito,  qui  in  breve 
quanto  per  sé  e  come  termine  di  confronto  èpiU  necessario  a  conoscersi 
e  di  pia  importante  accadde  nello  scorso  anno  1907  intorno  alla  epi- 
demiologia ed  alla  profilassi  della  malaria. 


PARTE  I. 


Epidemiologia  della  malaria 


1.  ~  Andamento  generale  deir  epidemia. 

Vannata  epidemica  del  1907  fu  mite  in  tutta  l'Italia  superiore,  in 
quella  centrale,  nella  meridionale  adriatica  (Foggia,  Bari),  e  tirrena 
(Terra  di  Lavoro,  Napoletano,  Salernitano),  mentre  nel  Lazio,  nel 
Leccese,  nelle  Calabrie  e  in  Sicilia,  Sardegna  fu  generalmente  di 
uguale  o  maggior  estensione  od  intensità. 

Dove  fu  pure  un  anno  di  epidemia  grave,  si  potò  in  parecchi 
luoghi  constatare  che  meno  grave  fu  dovunque  più  assidua  ed  ener- 
gica si  svolse  l'azione  aatimalarica  dei  soci  nostri. 

Di  confronti  internasionali  abhìt^mo  che,  come  da  noi  nell'Italia  più 
calda,  fu  nell'Algeria  in  complesso  non  meno  grave  la  malaria  che 
nel  1906,  ^e  anzi  nella  Tunisia  sembrò  un  poco  più  grare. 

E  cosi  nella  Grecia  fu,  come  nella  nostra  antica  Magna  Grecia, 
più  grave  che  nel  1906,  ma  complessivamente  meno  grave  che  quella 
del  1905. 

Nell'Ungheria  poi,  come  da  noi  nell'Italia  superiore  e  centrale, 
continuò  imperturbata  la  curva  discendente. 


(1)  y.  Yol.  IX  degli  Atti  della  Soc.  per  gli  stadi  della  malaria,  1906. 
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Qnalche  altro  sprazzo  di  luce  è  venuto  a  risohiarare  la  storia  della 
malaria  nei  tempi  passati. 

Secondo  Kouzis  e  Cardamatìs  (1)  l'istoria  delle  febbri  malariche 
nelPantica  Grecia  si  perde  nelle  tenebre  dei  secoli  più  remoti.  Se  ne 
troTerebbe  un  cenno  già  nel  Deuteronomio  (circa  1270  anni  ay.  C), 
e  lo  stesso  Orfeo  (più  di  1000  anni  av.  0.)  evidentemente  distinse  la 
terzana  dalla  quartana. 

Non  è  improbabile  che  di  malaria  fosse  anche  Tepidemia  mici- 
diale, da  Omero  descritta  all'assedio  di  Troia.  Da  questi  antichis- 
simi tempi,  dopo  i  vaghi  accenni  che  si  incontrano  in  Erodoto  e 
Platone,  si  arriva  ad  Ippocrate  (450  anni  avanti  C.)  che  descrisse, 
come  è  noto,  tatto  le  forme  di  febbre  malarica,  comprese  le  perni- 
ciose e  le  cachessie. 

Secondo  Jones  (2),  invece  la  malaria  ai  tempi  di  Omero  non  sarebbe 
esistita,  ma  sarebbe  appunto  sorta  verso  il  sec.  v  av.  C,  importatavi 
forse  con  la  disastrosa  spedizione  dall'Egitto,  e  durante  la  guerra 
del  Pelopponneso  si  sarebbe  diffusa  al  punto  da  trascinare  poi  nella 
caduta  la  grande  civiltà  greca. 

Anche  nella  campagna  romana  sarebbe  pure  esistita  fino  dai  primi 
tempi  storici,  come  per  la  Grecia  sostengono  Kouzis  e  Cardamatis, 
ma  poi  nel  corso  dei  secoli  è  certamente  passata  attraverso  grandi 
attenuazioni  e  recrudescenze  periodiche. 

È  ansai  probabile  che  una  di  queste  recrudescenze  pandemiche 
più  che  nuova  importazione  fosse  quella  che  cominciò  a  devastare 
la  Q-recia  verso  il  v  secolo  av.  C. 

Certamente,  sulla  base  delle  memorie  storiche,  edilizie  ed  agricole 
della  campagna  romana  posso  fin  d'ora  affermare  (3)  che  alterni  periodi 
d^attenuasione  e  recrudescenza  della  malaria  si  ebbero  sempre  nel  corso 
dei  secoli^  come  se  ne  possono  evidentemente  dimostrare  in  Roma 
dal  1850  ad  oggi,  con  la  statistica  sanitaria  degli  ospedali  civili  e 
militari  (vedi  pag.  695  e  696  e  fig.  3  e  4),  che  ci  offrono  una  langnida 
imagine  di  quel  che  fosse  l'epidemia  di  malaria  quando  nessun 
rimedio  specifico  poteva  esserle  contrapposto. 


(1)  V.  AtU,  voi.  IX,  pag.  81  e  107. 

(2)  Malaria,  A  neglected  factorg  in  the  Historg  of  Oreece  and  Rome.  Cam* 
bridge,  1907. 

(3)  Ho  già  raccolto  parecchio  materiale  per  ricostraire  la  storia  della  malaria 
nella  campagna  romana  dai  più  antichi  tempi  ad  oggi. 

44  A 
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Quanto  ai  vari  indici  misuratori  delPepidemia  continao  a  racco- 
mandare  di  tener  conto  di  tntti  quelli  da  me  già  elencati  nel  mio 
antecedente  rapporto  (1),  se  si  ynol  seguire  con  ogni  maggiore  esat- 
tezza l'andamento  dell'epidemia  da  un  anno  lUl'altro. 

Difatti  nella  Sardegna  se  si  fosse  tenuto  conto  della  sola  morbosità  si 
sarebbe  ascritto  il  1907  agli  anai  di  epidemia  cosi  mite  come  il  1906;  mentre 
invece  tenendo  conto  del  rapporto  fra  le  terzane  gravi  e  quelle  lievi  e  della 
recidività  e  della  perniciosità,  il  Casagrandi  ha  facilmente  e  sicuramente  di- 
mostrato che  fu  di  epidemia  più  grave  che  il  precedente. 

E  viceversa  il  dott.  Pasanisi  nel  Leccese  qualora  si  fosse  fermato  alla 
sola  morbosità  non  avrebbe  rilevato  che  Pepidemia  se  fu  più  estesa  non  fu 
però  più  grave. 

A  proposito  poi  dell'indice  epidemico  di  Christophers  e  Stephens  (mor* 
bosità  infantile)  il  Casagrandi  avverte  come  in  Sardegna  il  numero  dei 
bambini  colpiti  rispetto  agli  adulti  varia  da  luogo  a  luogo,  secondo  le  con- 
dizioni locali.  Si  conferma  quindi  che  il  solo  indice  della  morbosità  dell'in- 
fanzia non  è  esatto  misuratore  dell'epidemia  di  malaria. 


2.  ^  Etlologia.  Distribuzione  geografica  del  parassiti  malarioL 

Si  è  confermato  per  la  Sardegna  che  il  passaggio  da  un  anno 
di  più  lieve  ad  uno  di  più  grave  epidemia  è  accompagnato  dal  ri- 
torno del  predominio  della  terzana  grave,  la  quale  invece  si  estingue, 
e  si  estingue  anche  la  quartana,  dove  l'attenuazione  continna,  come 
nel  Vercellese. 

Anche  il  dott.  Jancsò  ha  confermato  per  l'Ungheria  le  medesime 
leggi  da  me  indicate  per  l'Italia  sulla  distribuzione  regionale  e  sta- 
gionale dalle  3  specie  parassitarie,  e  i  loro  legami  coi  varii  tipi 
annnali  epidemici,  come  i  nostri. 

Lo  stesso  A.  ha  cercato  di  sciogliere  sperimentalmente  il  dubbio 
risollevato  dal  Plehn,  che  cioè  non  si  tratti  di  specie  parassitarie 
diverse  ma  piuttosto  di  varietà  di  una  sola  ed  nnica  specie. 

Inoculando  egli  da  nomo  ad  uomo  il  sangue  malarico  con  unica 
forma  di  parassiti  non  l'ha  veduta  mai  trasformarsi  poi  neanche 
nelle  recidive,  confermando  così  le  prime  esperienze  di  questo 
genere  fin  dal  1890  praticate  da  Antolisei  e  Gualdi  negli  ospedali 
di  Roma. 


(1)  Questi  AnnaU,  voi.  XVU,  1907. 
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Purtroppo  fuori  di  Eoma  e  degli  allievi  della  nostra  scuola, 
l'esame  etiologico  del  sangue  viene  nel  resto  d'Italia  eccessivamente 
trascurato,  non  solo  per  la  mancanza  di  tempo  e  di  pratica  (1),  ma 
anche  per  la  soverchia  fiducia  che  in  luoghi  malarici  si  ha  nei 
soli  dati  clinici.  Accade  così  bene  spesso  di  vedere  diagnosticate 
per  malaria  anche  delle  forme  febbrili  che  hanno  tutt'altra  origine. 

Ad  es.  il  Casagrandi  avvalendosi  della  reazione  sierodiagnostica 
ha  riconosciuto  che  febbri  malariche  diagnosticate  come  estivo-au- 
tunnali  non  erano  altro  che  paratifi  e  febbri  melitensi. 

Così  pure  nell'ospedale  di  Santo  Spirito  il  prof.  Carducci  (2)  ha 
descritto  dei  casi  di  paratifo  A^  B  e  C^ì\  tipo  febbrile  dei  quali  era 
stato  anche  da  medici  bene  esperti  confuso  con  quello  dell'infezione 
malarica.  E  a  meno  che  non  si  possa  rinvenire  nel  sangue  il  pla- 
smodio, ovvero  riesca  l'emocultura  del  paratifo,  la  diagnosi  differen* 
siale  non  è  facile,  e  perciò  bisogna  fondarla  su  la  concomitanza  di 
più  dati  clinici,  i  quali  con  la  loro  simultanea  presenza  escludono 
la  possibilità  di  un  errore  dovuto  al  loro  eccezionale  comportamento. 

Lo  studio  del  problema  della  recidività  fu  continuato  dai  nostri 
soci. 

Fra  le  cause  di  predisposizione  alle  recidive  si  è  aggiunto  il 
salasso^  cui  con  molta  facilità  si  sottomettono  i  malarici  in  vari 
luoghi.  Particolarmente  a  Qergei  (Sardegna)  il  dott.  Marogna  insi- 
ste su  questa  circostanza,  la  quale  non  può  a  meno  di  avere  un 
notevole  valore. 

Analoghe  ricerche  sulla  recidività,  eseguite  dal  dott.  Zedda  (8)  nei 
piccioni  malarici  avrebbero  appunto  messo  in  evidenza,  in  seguito 
al  salasso,  delle  particolari  sostanze  nel  siero,  la  cui  presenza  coin- 
ciderebbe colle  recidive.  Quindi  in  seguito  al  salasso  la  recidività 
per  certi  riguardi  procederebbe  collo  stesso  meccanismo  pel  quale 
si  ha  nelle  gravide. 


(1)  Di  taita  la  schiera  di  clinici  e  loro  incaricati,  che  la  Direzione  di  sanità 
pubblica  manda,  come  commissari  antimalarici  governativi  per  le  diverso 
regioni  d^  Italia,  è  una  rara  eccezione  chi  sappia  eseguire  ed  esegua  Tesarne 
del  sangue  e  di  zanzare  infette.  Peccato  che  mancando  questa  base  scien- 
tifica non  si  costruisca  un  lavoro  corrispondente  al  larghi  mezzi  (ci'ca 
lire  900,000)  che  vi  si  impiegarono  in  2  anni. 

(2)  Comunicazione  orale. 

(3)  La  recidività  malarica  nelle  gravide.  Rassegna  di  ostetricia  e  gine- 
cologia, 1906. 
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3.  —  Recidlfità  delle  febbri  da  malaria.  lafezleae  latente. 

Sempre  allo  scopo  di  trovare  nn  meseo  diagnostico  della  malaria 
latente,  il  De  Blasi  ha  continuato  le  sue  interessanti  ricercbe  sulle 
proprietà  emolitiche  del  siero  del  sangue  malarico. 

Egli  ha  constatato  che  i  sieri  di  otto  malarici  non  dimostrarono  alcun 
potere  emolitico  sul  sangue  umano,  malarico  o  non  malarico:  ma  dopo  il 
riscaldamento  per  tre  quarti  d'ora  a  temperature  comprese  fra  55^  e  70^  C, 
esercitarono  una  emolisi  intensa,  quasi  completa. 

I  sieri  di  quattro  malarici  terzanari  primitivi  ebbero  asione  emolitica 
anche  allo  stato  fresco.  In  alcuni  dei  sieri  la  proprietà  emolitica  fu  messa 
in  evidenza  anche  con  la  filtraaione, 

n  fenomeno  si  è  finora  dimostrato  costante:  è  fallito  in  tre  casi  di  ter- 
zana primitiva,  nei  quali,  però,  la  febbre  durava  da  pochissimi  giorni 

Tale  comportamento  del  siero  malarico  non  presentarono  altri  sieri 
umani  di  emiplegici,  di  carcinomatosi,  di  luetici.  Tuttavia  il  siero  di  parecchi 
anchilostomatosi»  trattato  come  quello  dei  malarici,  manifestò  sostanzial- 
mente le  stesse  proprietà  emolitiche. 

II  fenomeno  dunque  non  è  specifico,  nel  senso  che  solo  nel  siero  mala- 
rico si  possa  col  metodo  adoperato  dimostrare  la  presenza  di  emolisine:  né 
è  improbabile  che,  continuando  gli  studi,  si  riesca  a  provare  resistenza  di 
emolisine  anche  in  altre  affezioni.  Tuttavia  ciò  non  toglie  la  speranza  che 
si  possa  utilizzare  in  pratica  tale  fenomeno  per  la  diagnosi  della  malaria 
latente,  forse  anche  per  differenziare  le  forme  primitive  e  recidive. 

Se  ciò  sarà  possibile  ce  lo  diranno  ulteriori  studi  sulle  particolarità  del 
fenomeno,  sulle  condizioni  che  lo  determinano  e  sui  rapporti  che  esistono  fra 
le  emolisine  dimostrate  nei  malarici  e  quelle  già  dimostrate  negli  anchilo- 
stomatosi  o  eventualmeute  dimostrabili  nell'avvenire  in  altre  malattie. 

Qualunque  sarà  l'esito  delle  nuove  ricerche,  che  hanno  lo  scopo  di  re* 
dero  se,  e  fino  a  qual  punto,  la  pratica  possa  avvantaggiarsi  della  proprietà 
emolitica  del  siero  malarico,  rileviamo  intanto  che  il  fenomeno  si  è  dimo- 
strato finora  cosi  costante  e  cosi  intenso,  da  non  lasciar  dubbio  sul  suo 
valore  probativo.  Il  metodo  non  à  complicato,  ma  si  cercherà  di  trovarno 
qualcuno  più  semplice  :  ciò  è  necessario,  affinchè  la  prova  possa  essere 
ripetuta  da  altri  studiosi  con  facilità  e  sicurezza. 

La  ragione  per  cui  il  siero  fresco  in  generale  non  dimostra  proprìeti 
emolitiche  sta  nella  probabile  presenza  di  sostanze  con  azione  antiemolttica, 
che  mascherano  le  emolisine:  razione  del  calore  o  del  filtro,  alterando  o 
trattenendo  le  prime,  permetto  alle  seconde  di  spiegare  la  loro  azione. 

Il  dott.  Esealar  ha  poi  studiato  comparativamente  la  presenza  di  emoli^ 
sine  intrag lobulari  e  di  emolisine  nel  siero  di  7  malarici,  trovando  cinqoe 
volte  le  une  e  le  altre  insieme,  mentre  In  due  casi  mancarono  le  intraglo- 
bulari  pur  essendo  dimostrabili  nel  siero.  Egli  ha  inoltre  confermato  il 
potere  inibitore  che  sull'emolisi  degli  estratti  acquosi  di  sangue  esercitano 
i  sieri  umani  malarici  e  non  malarici. 


A  saa  volta  nell'Istituto  d'igiene  di  Cagliari,  sotto  la  direzione 
del  prof.  Casagrandi,  il  dott.  Frongia  ha  ripreso  le  esperienze 
Bulla  deviasione  del  complemento  nella  malaria. 

Egli  ha  saggiato  il  comportamento  del  siero  di  buon  numero  di  malarici 
che  ayoTano  recidivato  da  poco  e  che  non  recidivavano  più  da  molto  tempo 
e  si  potevano  ritenere  guariti,  ed  è  venuto  alla  conclusione  che,  indipen- 
dentemente dalla  presenza  di  qualunque  materiale  usato  come  antigeno 
(corpuscoli  rossi  di  malarico,  d'uomo  sano,  estratti  acquosi  di  emazie  di 
malarico  o  sano),  il  siero  stesso,  riscaldato  a  56^,  ha  il  potere  di  inibire  la 
azione  emolitica  del  complemento  di  cavia  sulle  emazie  di  capre  sen- 
sibilizzate. Sebbene  tale  potere  l'abbia  riscontrato  nei  sani  e  nei  mala* 
rici  .da  lungo  tempo  non  recidivanti,  non  in  quelli  che  recidivarono  da  poco, 
non  crede  però  possa  servire  a  stabilire  il  momento  dell'avvenuta  guari- 
gione della  malaria,  dacché  esistono  dello  osservazioni  sopra  una  tale 
proprietà  del  siero  dei  malarici   con  malaria  in  atto  dovute  al  De  Blasi. 

Lo  stesso  dott.  Frongia  ha  ancora  ripreso  le  ricerche  del  Gasa- 
grandi  sul  siero  d'oca  trattato  con  sangue  malarico. 

Questo  siero  riscaldato  a  56°,  con  l'aggiunta  di  siero  fresco  di  cavia  e  di 
corpuscoli  rossi  di  capra  sensibilizzati,  mostrava  di  inibire  l'emolisi  in  pre- 
senza di  siero  di  individui  malarici  e  non  di  individui  sani.  Soltanto  egli 
invece  di  far  agire  i  miscugli  dei  sieri  sulle  emazie  di  capra  sensibilizzate 
li  ha  fatti  agire  sui  corpuscoli  rossi  d'uomo  sano  e  malarico,  sensibilizzati 
col  siero  di  oca,  rispettivamente  trattata  con  sangue  di  uomo  sano  e  di 
uomo  malarico.  IS'aturalmente  ha  eseguito  una  serie  di  prove  di  controllo, 
sia  sostituendo  al  siero  di  sano  e  di  malarico  l'estratto  di  emazie  dell'uno  o 
dell'altro,  sia  eseguendo  i  saggi  necessari  per  giudicare  del  grado  di  atti* 
vabitita  del  siero  d'oca,  trattata  rispetto  alle  emazie  umane.  Sebbene  dal* 
l'insieme  delle  prove  eseguite,  modificando  cosi  il  procedimento  dal  Casa- 
grandi  indicato,  l'À.  non  abbia  in  complesso  raggiunti  risultati  decisivi, 
tuttavia  emersero  la  minore  resistenza  delle  emazie  d'uomo  malarico  di  fronte 
a  quella  d'uomo  sano  e  insieme  l'azione  emolitica  dei  miscugli  contenenti 
siero  d'oca  trattata  con  sangue  malarico  anche  sulle  emazie  di  uomo  sano, 
sebbene  in  minor  grado  che  sulle  emazie  di  malarico. 

Quale  e  quanta  importanza  possano  avere  questi  risultati  per 
condurre  alla  diagnosi  della  malaria  latente  non  si  può  sul  mo- 
mento precisare  :  \dk  facile  emolisi  delle  emaeie  dei  malarici  sensibiliszate 
con  siero  d^oca,  trattandosi  di  malati  recidivi  da  poco  e  da  lungo 
tempo,  farebbe  per  intanto  supporre  che  essa  non  cessasse  con 
il  momento  della  guarigione  dell'infezione  e  quindi  che  non  po- 
tesse a  maggior  ragione  valere  per  la  diagnosi  della  malaria 
latente. 
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4.  '  Decorso  annuale  delle  febbri  recidlre  e  prlmltire. 

Tipi  epidemici  annnall. 

Si  è  constatato  che  in  Terra  di  Bari,  nel  1907  mantenendosi 
lieve  l'epidemia,  perdurò  il  tipo  epidemico  simile  a  quello  Nord* 
Italia,  mentre  in  Sardegna,  accentuandosi  un  anno  di  epidemia 
grave,  il  tipo  Nord-Italia  si  trasformò  in  tipo  Sud-Italia,  confer- 
mandosi così  le  leggi  da  me  già  fin  dal  1902  formulate  pei  tipi 
epidemici  annui  e  locali. 

E,  al  solito,  la  recrudescenza  preepidemica  delle  recidive  mancò 
ovunque  la  malaria  fu  mite,  mentre  si  ebbe  là  dove,  come  in  Sar- 
degna, si  rifece  più  grave. 

Similmente  in  Sardegna  fu  confermato  che  la  curva  epidemica 
della  quartana  si  sposta  alquanto  verso  i  mesi  autunnali,  differen- 
ziandosi così  dagli  altri  due  tipi  della  terzana  lieve  e  grave. 


5.  —  Tita  delle  zanzare  in  rapporti»  con  Tepide  "la  di  malaria. 

U  prof.  Galli-Valerio  e  Jean  Eochaz-De  Jong  hanno  continuato 
i  loro  interessanti  studi  sulla  biologìa  dei  culicidi. 

E  hanno  confermato  che  sotto  ghiaccio  possono  svernare  quantità 
certe  volte  straordinarie  di  larve  ;  e  così  specialmente  negli  inverni 
più  miti  ne  possono  molte  svernare  anche  nell'Alta  Italia.  Inoltre 
piccolissime  raccolte  d'acqua  hanno  spesso  importanza  più  grande 
di  estese  paludi  per  lo  sviluppo  di  numerose  zanzare.  In  tempi  di 
siccità  gli  anofeli  fissano  il  loro  habitat  in  ogni  raccolta  d'acqua 
anche  putrida.  In  Tunisia  se  ne  trovano  di  larve  pure  nelle  acque 
contenenti  2-3  7^^  di  NaCl. 

I  culicidi  abituati  a  succhiar  sangue  di  animali  finiscono  col 
preferirlo  a  quello  dell'uomo. 

I  venti  non  avrebbero  grande  influenza  sulla  disseminazione  dei 
culicidi,  e  secondo  Husson,  anche  nelle  pianure  brulle  di  alberi,  non 
percorrono  sotto  la  spinta  di  venti  leggieri  più  di  2  chilometri. 

Da  varie  parti  e  specialmente  nel  Veronese  (dott.  Polettini)  venne 
confermato  che  la  fauna  culicida,  con  la  calda  stagione  protratta,  si 
mantenne  abbondante  anche  quando  l'epidemia  declinò  e  si  spense. 

In  Tunisia,  secondo  l'Husson,  il  più  comune  è  VAnopheles  macuUpennis 
mentre  sono  circoscritti  qnello  algeriensis  come  pure  il  Pgretophorus  ckaudogeL 
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Anche  in  Ungheria,  come  da  noi,  prevale  da  per  tutto  VAnopheles  macu- 
lipennis;  il  pseudopictus  è  assai  diffuso  nella  parte  meridionale  ;  Invece  è 
poco  diffuso  il  bifurcatua. 

Secondo  Cardamatis,  s'incontrano  in  Grecia  le  4  specie  di  anofeli  come 
da  noi  ;  solo  però  il  clanger  e  il  superpicius  s'incontrano  ovunque,  mentre 
il  bifurcatus  e  lo  pseudopictus  hanno  un  habitat  molto  circoscritto. 

Nel  1001  lo  stesso  A.  avea  trovato  anche  un  anofele  completamente  nero 
e  senza  macchie  sulle  ali.  Ma  d'allora  in  poi  non  venne  più  incontrato. 

L'epidemia  che  dal  1900  in  poi  sempre  più  grave  infierisce  a  Tananariva 
nel  Madagascar  è  specialmente  dovuta,  secondo  il  Blanchard  (1),  alla  Mif2(h 
myia  funesta  importatavi  dalla  costa  con  l'apertura  della  nuova  ferrovia. 

lia  Cellia  squamosa,  che  pure  vi  si  incontra  abbondante,  è  invece  inca- 
pace di  propagare  l'epidemia. 

In  Ungheria  è  pare  molto  comune  in  luoghi  pianeggianti,  ed 
anche  per  le  alte  montagne  Vanofelismo  sema  malaria, 

A  questo  proposito  Mercanti  e  Pasqnini  studiando  una  località 
di  Toscana  (comune  di  Brezzi)  hanno  potato  constatare  la  precarietà 
delVanofelismo  sema  malaria^  che  può  essere  cioè  compromesso  ogni 
volta  che  ano  o  più  fattori  diretti  della  malaria,  come  l'aamentato 
paludismo,  o  fattori  indiretti  come  l'affollamento,  la  miseria,  i  di- 
sordini di  vita,  ecc.,  si  elevino  a  potenza;  mentre  in  altri  casi  oc- 
corrono fattori  etiologici  più  complessi  ed  oscuri  per  determinare 
la  reinfezione  del  sito. 

Ad  ogni  modo  si  conferma  ancora  una  volta  quel  che  noi  diciamo 
da  tempo  ;  cioè  gli  intimi  legami  fra  paludismo^  anofelismo  ed  epide^ 
mia  di  malaria  non  sono  ancora  ben  noti.  Noi  stessi  abbiamo  indicato 
numerose  lacune.  Quindi  molto  più  che  una  critica  teorica  (2)  urge 
(ma  non  essendo  facile  troppo  si  trascara)  la  ricerca  sperimentale 
di  fatti  nuovi,  o  almeno  il  controllo  sempre  sperimentale  dei  fatti 
non  bene  assodati. 

Ad  ogni  modo  le  lacune,  che  non  mancano  in  questo  come  in 
ogni  altro  campo  di  osservazione  medica,  non  autorizzano  affatto 
una  critica  demolitrice  di  una  teoria  —  la  teoria  zanzaro*malarica 
del  Boss  —  solidamente  basata  sull'esperimento  e  sulla  osserva» 
zione,  e  già  da  molte  parti  ben  controllata. 

Eziandio  per  la  pratica,  cioè  per  la  profilassi,  è  pericoloso 
demolire  senza  ricostruire.  Troppi  neghittosi  o  peggio,  sotto  questo 
comodo  pretesto,  giustificheranno  il  loro  non  far  nulla  od  il  malfare 
nel  combattere  la  malaria. 


(1)  Le  paludisme  à  Madagascar,  Archives  de  Parasitologie,  1907. 

(2)  G.  Viola.  Critica  della  dottrina  samaro'inalariea.  Dal  giornale  //  Tom^ 
masi,  1907-1908 
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6.  --  Rapporto  tra  le  infesioni  degli  anofeli  e  T  epidemia  di  malaria. 

Il  dott.  JancBò  Miche  in  laogo  e  in  tempo  di  malaria  assai  mite 
ha  potuto  facilmente  infettare  gli  anofeli  col  Plasmodium  praecox.  Ne 
deduce  quindi  che  non  una  immunità  delle  samare  può  dare  ragione 
dell'essersi  ai  nostri  giorni  attenuata  Tepidemla  nel  Nord  così  d'Eu- 
ropa come  d'Italia. 

Anche  in  questo  campo  però  molto  è  ancora  all'oscuro,  ed  è  a 
far  voti  che  cerchino  di  portarvi  la  luce  sperimentale  eaiandio  co- 
loro che  troyano  finora  solo  da  criticare. 


7.  -    Agricoltura  e  malaria. 

Cosi  nel  Veronese  (dott.  Polettini),  come  nella  Terra  di  Layoro 
(dott.  Orsi)  e  nel  Leccese  (dott.  Pasanìsi),  yenne  studiato  Vintimo 
rapporto  che  corre  fra  malaria  e  le  torrenti  migratorie  pei  lavori  agri- 
coli  dai  paesi  salubri  a  quegli  infetti  e  yiceyersa. 

L'Ufficio  del  Layoro  ha  pubblicato  (1)  per  l'anno  1905  un  primo 
saggio  statistico  di  questa  emigrazione  intema. 

Ne  risulta  che  già  nei  mesi  di  maggio,  giugno  e  luglio  c'è  un 
movimento  di  45,470  persone  verso  i  luoghi  di  risaia  per  la  monda 
del  riso,  di  36,000  verso  le  Maremme,  di  68,390  verso  il  Tavoliere 
foggiano,  18,016  verso  la  Basilicata,  32,470  in  Sicilia  pei  lavori  di 
fienatura,  mietitura  e  trebbiatura. 

E  poi  nei  mesi  dal  settembre  al  dicembre  e'  è  un  altro  grosso 
movimento  di  contadini  pei  raccolti  del  riso  (alta  Italia),  della  ca- 
napa (Terra  di  Lavoro)  e  poi  delle  barbabietole,  del  tabacco,  del 
granturco,  delle  uve,  degli  olivi  e  degli  agrumi  nelle  varie  parti 
d'Italia.  Di  una  tale  migrazione  autunnale  sappiamo  soltanto  che 
27,295  contadini  scendono  per  la  raccolta  del  riso  e  47,000  nelle 
Maremme. 

Queste  correnti  migratorie  verso  regioni  malariche,  avvenendo 
appunto  nei  mesi  estivo-autunnali,  acquistano  tanta  importanza  da 
mantenere  l'epidemìa,  variarne  l'andamento  annuo  locale,  p.  es. 
anticipandone  o  posticipandone  il  fastigio,  e  disturbarne  l'attenua- 
zione spontanea  o  provocata* 


(1)  Supplemento  N.  5  al  Ballettino  dell'  Ufficio  del  Lavoro,  Boma,  19Q7. 
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A  Ylgasio,  p.  e.,  resomplare  opera  di  risanamento,  cui  ufficiale  sanitario 
e  comune  attendono  dal  1900,  viene  ad  essere  ogni  anno  sciupata  dai  con- 
tadini immigranti  dai  paesi  vicini  (dove  la  campagna  antimalarica  è  tra* 
Bcurata)  e  quindi  infetti  in  gran  numero. 

Coaì  nel  1907,  colle  205  persone  venute  a  stabilirsi  in  questo  comune, 
furono  importati  ben  92  malarici,  28  con  terzana  grave,  52  con  terzana  lieve 
e  12  con  quartana.  E  cosi  la  redenzione  di  quel  territorio  dal  secolare  fla- 
gello non  si  raggiunge  mai. 

Analogamente  nella  Terra  di  Lavoro  la  macerazione  della  canape  attrae 
una  grande  corrente  migratoria  verso  il  Comune  di  Marcianise,  cioè  verso 
una  zona  infetta,  ove  si  mantiene  e  da  dove  poi  si  sparge  l'infezione  lar- 
gamente per  tutta  la  provincia. 

I  rapporti  fra  ranofelismo  e  i  maceratori  restano  sempre  immutati 

a 

nel  senso  gi&  noto;  cioè  s'interrompono  e  cessano  con  la  macerazione 
la  quale  faTorisce  il  più  rigoglioso  sviluppo  dei  culex  e  uccide  le 
larve  di  anofeli.  Quelle  però  sTiluppatesi  nel  periodo  premaceratorio 
e  già  divenute  aeree  sono  più  che  sufficienti  a  trasmettere  il  oon« 
tagio  durante  la  macerazione,  cioè  dalla  2^  decade  di  luglio  in  poi. 
Uattenaasione  progressiva  della  malaria  anche  in  luoghi  di  risaia 
continuò  nel  1907  imperturbata  eziandio  nei  comuni  più  risicoli  del- 
Vercellese,  e  anche  dove  le  misure  di  profilassi  chininica  furono  ral« 
lentate.  Basta  citare  ad  es.  la 

Tabslla  I. 

Malafia  nel  Comune  di  Siroppiana, 

A  nno 


1903 

1904 

1906 

1906 

1907 

Ed  è  sempre  ancora  oscuro  il  meccanismo  intimo  pel  quale  la 
coltura  intensiva  può  debellare  la  malaria  anche  dove  paludismo  e 
anofelismo  permangono. 

Nuove  ricerche  scientifiche  occorrono  quindi  ancora  per  asse* 
gnare  all'ambiente  agrario  quel  che  nel  ciclo  biologico  dell'emospo- 
ridio  gli  spetta  realmente  in  confronto  cogli  altri  du()  ambienti  :  ano- 
fele e  uomo  (1). 


Casi 
di  maUrla 

87 

Ghiaino 
contumato 

grm. 
800 

67 

2,600 

44 

4,025 

26 

6,832 

11 

4,600 

(1)  I  prof.  Viola  e  Mircoli  per  detto  altrui,  senza  esperienza  propria, 
hanno   tentato   risuscitare   la   malaria  da  sterro  e  la  malaria  da   malacqua 
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8.  -^  Altre  canse  predisponenti  o  non  all'epidemia  di  malaria. 

Quanto  alle  cause  organiche  il  dott.  Jancsò  con  ricerche  Bperì- 
mentali  d'inoculazione  del  sangue  infetto  ha  confermato  che  eziandio 
nei  paesi  di  maggiore  attenuazione  dell'epidemia  si  mantiene  alta 
la  ricettività  dell'uomo  Terso  la  malaria. 

Quanto  ai  rapporti  fra  climatologia  e  malaria  si  verificò  che,  per- 
durando il  caldo  sciroccale  lungamente  per  tutto  l'autunno,  l'epidemia 
ebbe  un  decorso  protratto  e  talora  anzi  una  recrudescenza  tardiva, 
tipicamente  autunnale  nei  luoghi  di  più  grave  malaria  così  d'Italia 
come  di  Grecia. 

Nella  campagna  Romana  si  ebbero  casi  di  infezione  perniciosa  primi- 
tiva in  novembre  e  dicembre  noi  pastori  reduci  dalla  montagna  e  restii  alla 
profilassi  chininica  per  la  superstizione  che  quando  ridisoendono  dalla  mon- 
tagna ritrovano  Tarla  buona. 

Nei  luoghi  però  di  malaria  più  mite  (Veronese,  Terra  di  Bari), 
o  dove  fu  più  energica  la  profilassi  (Agro  Bomano,  Pontino...),  la 
recrudescenza  autunnale  fu  meno  avvertita. 

Secondo  Polettini,  ogni  volta  che  ad  un  periodo  di  bel  tempo  snocesse 
un  mutamento  atmosferico  di  qualche  importanza  (pioggie,  forti  temporali, 
giorni  burrascosi  di  vento  o  di  neve)  si  verificò  costantemente  un  aumento 
nel  numero  delle  febbri  recidive.  £2  da  notarsi  poi  in  special  modo  che  la 
recrudescenza  nella  recidività  si  osservò  non  soltanto  nei  giorni  di  cattivo 
tempo  o  subito  dopo,  ma  incominciò  già  uno  o  due  giorni  prima  a  farsi  ma^ 
nifesta,  per  salire  poscia  durante  il  periodo  burrascoso.  Cosi  fu  potuto  pre- 
vedere qualche  giorno  prima  che  «  la  bella  stagione  stava  per  mutarsi  >  dal 
numero  maggiore  di  malarici  che  negli  stessi  giorni  venivano  ripresi  dalla 
febbre;  nello  stesso  modo  come  lo  predicevano  altre  persone  cronicamente 
acciaccate  da  qualche  infermità  (postumi  di  malattie  acute,  reumatalgie,  ne- 
vropatie  in  genere,  eoo.).  Non  sempre,  adunque,  le  descritte  epidemie  ma- 
lariche, che  talora  insorgono  dopo  i  forti  acquazzoni  ed  i  periodi  più  o  meno 


per  uso  potabile.  Ad  es.  si  cita  un'epidemia  di  malacqua  che  si  sarebbe 
svolta  di  primavera  in  Bussia  dove  pure,  come  da  noi,  possono  accadere 
soltanto  rarissimi  casi  sporadici  di  sola  terzana  lieve  e  non  mai  epidemie. 

Oli  esempi  di  malaria  da  sterro»  senza  paludismo  e  anofelismo,  apparten- 
gono al  tipo  delle  vecchie  osservazioni  incomplete,  prima  dei  recenti  studil 
otiologici.  Impratichirsi  bene  dei  nuovi  metodi  di  ricerche  della  malaria  e 
verificare  bene  i  fatti  prima  di  escluderli  od  ammetterli  è  un  dovere  ele- 
mentare di  ogni  studioso  cho  voglia  portare  il  suo  contributo  alla  dottrina 
e  alla  pratica. 

Vedi  Viola,  loc.  cit.,  e  Mircoli,  //  Tommasi,  1908. 
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lunghi  di  cattivo  tempo,  si  possono  attribuire  alle  solite  e  immediate  cause 
reumatizzanti,  dal  momento  che,  già  prima  che  ay venga  il  perturbamento 
atmosfericoi  si  inizia  molte  volte  una  evidente  recrudescenza  nel  numero 
delle  febbri  recidivanti. 

Ancora  però  sulle  molteplici  cause  che  veramente  e  propriamente 
predispongono  aWepidemia  siamo  sempre  aWoscuro, 

Ad  es.,  in  alcuni  luoghi  furono  le  recidive  abbastanza  numerose 
per  mantenere  attivo  un  vasto  centro  di  infezione;  dalla  fine  della 
primavera  ad  autunno  avanzato  la-  temperatura  fu  delle  più  pro- 
pizie; non  mancarono  acquazzoni  temporaleschi  in  estate  e  pioggie 
abbondanti  dalla  fine  di  settembre  in  poi  ;  ricchissima  si  mantenne 
la  fanna  anofelica  ;  e  con  tntto  ciò  il  numero  delle  nuove  infezioni 
fa  molto  scarso  e  sopratutto  si  manifestò  a  carattere  epidemico  sol- 
tanto nel  mese  di  agosto.  E  invece  altrove,  cioè  in  alcnni  luoghi 
dell'Italia  inferiore  e  insulare,  con  tutte  le  suddette  cause  predispo- 
nenti si  sviluppò  una  più  grave  epidemia. 

Egli  è  che,  oltre  alle  cause  che  possono  agire  di  anno  in  anno 
e  sulle  quali  non  abbiamo  ancora  notizie  precise,  altre  ve  ne  sono 
e  non  meno  oscure  che  agiscono  a  più  lunghi  periodi  di  tempo. 


9.       Andamento  periodico  dell'epidemia  di  inalarla   - 
Tipi  epidemici  e  paudemioi  periodici. 

La  tabella  2  ci  dà  pei  singoli  compartimenti,  per  tutto  il  Begno, 
e  separatamente  per  l'Italia  superiore,  media  (eccetto  il  Lazio),  per 
l'Italia  meridionale,  compreso  il  Lazio,  e  per  l'Italia  insulare  la 
mortalità  per  malaria  e  cachessia  palustre,  anno  per  anno  dal  1887 
a  tutto  il  1907  secondo  le  notizie  ufficiali  deUa  nostra  Direzione 
generale  di  Statistica. 
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Tabella  II. 


Compartimenti 


1887 


Piemonte    .... 

Liguria 

Lombardia.  .   .  . 
Veneto    .... 


EmiUa. 


Toscana 
Marche 


Umbria 

I 
Lazio I 

Abruzzi  e  Molise. 

Campania   .... 

Puglie 

Basilicata  .... 

Calabrie 

Sicilia 

Sardegna 

Regno  .   .  . 


526 

37 

440 

504 

303 

270 

55 

68 


I 


Italia  superiore.  .  ,    1,607 

Italia  media   (oc-         696 
oetto  il  Lazio) 

Lazio  ed  Italia  me-     1 1,192 
ridionale 


Afoni  di  febbri  di  mei 


1S88 


1889 


378 

24 

355 

472 

228 

200 

63 

63 


I 


348 

31 

372 

424 

228 

OAA 

58 


883  i  985 

1,912  1,153 

1,883  1,167 

t 

2,721  1,606 

I 

1,345  690 

2,448  1,963 

5,404'  4,008 

2,234  2,102 1 


2.100 


21,033    15,987    16194 


1800 


1891 


189£ 


189S 


ISM 


320 
21 
367 
331 
2^4 
385 
45 


337 
27 
365 
386 
294 
408 
45 


89  88  64 

969  1,041  1,233 

1,048  862  i  1,537 

2,066  1,083  2,124 


366! 

22: 
436 
386 
243' 
337 

33! 


277 
20 
373 
399 
291 
265 
35 


203 
23 
301 
414 
219 
291 
42 


1,567;    1,759 
826 1       961 


2,266 
1,297 


56 

48 

45 

965 

951  1 

S43 

988 

793 

1 

692 

1,689 

1 

1,401 

1,266 

2,156 

2,286 

2,956 

995 

995' 

984 

1,664 

1,664, 

1.640 

1,711      1,978      1,944!    1,664 


4,013      3,211      3,794      3,352      3,822      4,481 


2.241      2,108 


1,843 


15647    18.239    15531 


1,173     2,013 


s 


u 
1.1 

2,1 
1,^ 

V 


1S.30M5  2S6   16.^ 


1,229'     Ì,175'    1,039      1,115 


644 


819 


752 


1,210      1,072         931        S 


811 


669 


639 


697 


8,004      8,187      8,404  '  10,401  ;    8,457 


8,090      7,571      9,1 


Italia  insulare   .   .  I    7,638      6,110      6,113      5,4521    5,902 1    5,195     5,535'    6,494      58 
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U^ssia  palutire  in  Italia, 


18 


53 


1897 


1808 

1890 

1000 

1001 

1002 

154 

14 

266 

341 

199 

172 

22 

26 


639 
1,160 


165       1/16 


819 


161       2,668 
»7      1,918 


123    11947 


765 
419 


169 


283 
289 
241 
224 
26 
•21 


448 1       660 


660 
1,046 
1,688 

640 


162 
14 

288 

281 

201 

196 

33 

31 

529 

*285 

800 

1,456 

643 


146 


224 
291 
213 


129 
10 
221 
261 
194 


294        287 


30 

40 

724 

696 

1,177 

2,862 

1,144 


1,206      1,088;    1,030      1,738 


2,669'    2,714 1    4,074 


1,998      2,149 


11,378    10,811 


738 
612 


2,206 


15,865 


746        667 


26 

27 

470 

675 

722 

2,981 

867 

1,617 

3,676 

1,596 


13,558 


>79  ;    6,177      6,571 


J4S      4,586      4,667 


461 


677 


4,742      7.341 


621 
634 


7,132 


4,863      6,280      5,171 


6,106 


1003 


1 

1 

74 

70 

12 

6 

172 

109 

164 

123 

143 

119 

147 

81 

13 

13 

11 

12 

324 

284 

529 

648 

6*22 

416 

2,071 

1,906 

694 

664 

1,056 

838 

2,744 

2,278 

1,232 

1,061 

9,9C8 

8517 

422 

208 

314 

225 

3,976      3,329 


1004 


1006 


1006 


1007 


62 


89 

113 

72 

48 

12 

9 

261 

648 

542 

1,912 

777 

66» 


48 

6 

73 

112 

82 

69 

16 

12 

302 

431 

591 

1,540 

828 

730 


26 
6 
62 
91' 
38! 
72 

7' 

202; 

1 

167; 

260' 

I 

799  ì 

309 

472 


28 


63 

79 

49 

33 

6 

9 

138 

114 

196 

714 

230 

493 


1,256    1,746    1,610     1425 


1,399 


8,463 


1,260       743       678 


7,845    4  871    4160 


271.     239       184       174 


141       178       119 


96 


4,656    4,696    4,432    2,209    1,8^7 


3,366    3,006    2,363    2.003 


Sicché  dnnqae  nel  1907  la  mortalità  per  malaria  è  continaaùi  a 
discendere  fino  ad  un  minima  di  4160  morti  soltanto. 

Le  fig.  1  e  2  ci  confermnno  con  1»  evidenza  grafica  questo  fansto 
evento,  oltreché  ci  ridimostrano  prima  del  chinino  di  Stato  (anno  1902) 

Flf,  1.  —  UoMlltà  per  maluii  s  aaniumo  dei  chlalno  la  tutu  ItalU. 
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le  osctUas ioni  periodiche  con  recradescenzo  lentamente  discendenti 
della  mortalità  nell'Italia  meridionale  (Lazio  compreso)  e  insnlare, 
e  con  la  discesa  progressiva  senza  oscillazioni  molto  marcate  nel 
resto  dell'Italia  media  e  anperiore. 
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Per  gli  ospedali  civili  di  Roma  ho  potato  seguire  anche  ì^arnh" 
mento  della  perniciosità  (1)  e  della  letalità  relativa  (2)  e  assolata  (8)  ;  e  ho 
dimostrato  che  dopo  il  1877  la  perniciosità  e  la  letalità  relativa  non 
sono  diminuite^  e  hanno  avuto  sempre  le  loro  recrudescenze  periodiche^ 
di  solito  ma  non  sempre,  negli  stessi  anni  di  pia  elevata  morbosità. 

Flg.  2.  ~  Mortalità  per  malArta  nelle  regioni  d'Italia  xtrlma  e  dopo  11  ehlnlno  di  Stato. 
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•^  —  Lasio  e  Meuogiomo  continentale. 

B  Sicilia  e  Sardegna. 

C  ,     .  Italia  ■uperiorr  e  centrale  (Laik>  eednao) 


Anche  la  letalità  assoluta,  pure  attraverso  le  sue  recrudescenze  pe* 
riodiche  non  è  diminuita, 

Yaol  dire  dunque  che  la  virulenza  oltreché  la  prevalenza  dei  pa- 
rassiti della  malaria  grave  o  estivautunnale  si  sono  mantenute,  e  quindi 
sempre  latet  anguis  in  herba;   cioè  il  pericolo   epidemico   è  sempre 


(1)  19'umero  dei  casi  di  perniciosa  sopra  100  oasi  di  febbre  malarica. 

(2)  Numero  dei  morti  di  perniciosa  sopra  100  casi  di  febbre  malarica. 
(8)  Numero  dei  morti  di  perniciosa  sopra  100  casi  di  perniciosa. 


-  ew  - 

graTe  e  più  lo  sarebbe  se  non  fosse,  come  vedremo,    soffocato    me- 
diante energica  opera  profilattica. 

Mandamento  della  morbosità  per  malaria  si  pnò  con  esattezaa 
seguire  soltanto  negli  ospedali  e  nelle  popolazioni  sottoposte  a  tì- 
gilanza  sanitaria  come  soldati,  guardie  di  finanza,  ferrovieri,  e  in 
alcuni  pochi  comuni  dove  da  qualche  tempo  il  servizio  antimalarico 
è  ben  organizzato. 

Ecco  alcune  cifre  di  statistica  sanitaria  di  ospedali: 


Tabella  III. 


Ospedale  di  Grosseto  (1). 


Anno 


Oasi 
di  malaria 


Anno 


Casi 
di  malaria 


1900. 
1901. 


1696 
1219 


1904. 
1905. 


llTUSa .        UU^ 


1906. 


648 
217 


1903. 


674 


1907. 


168 


Tarblla  IV. 


Ospedale  di  Marcianise  in  Terra  di  Lavoro  (2). 


Anno 


Oasi 
di  malaria 


Anno 


Gasi 
di  malaria 


1895 
1896 
1897 
1898 
1899 
1900 
1901 


286 
378 
343 
548 
541 
601 


410 


1902 
1903 
1904 
1905 
1906 
1907 


227 
126 
138 
124 
112 


47 


(1)  Secondo  le  notizie   pubblicate  dal   prof.  M.  Luzzatto   e  quelle    oo- 
munioatemi  dal  prof.  Mbmici. 

(2)  Secondo  le  notizie  pubblicate  in  questi  Atti  dal  prof.  Bossi,  dal  doi< 
tori  Orsi  e  Foglia  che  me  le  ha  completate  per  gli  anni  1901  e  1902. 
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Sicché  in  Maremma  Toscana  come  a  Marcianise  dopo  la  recrn- 
descenza  del  1900  l'attennazione  fa  progressiva  e  toccò  un  minimo 
nell'altimo  anno  1907. 

Non  è  però  esclusa,  non  è  anzi  improbabile,  ora  che  andiamo  verso 
il  1910,  un'altra  recrudescenza  decennale. 

Ospedali  di  Roma, 

Bimandando  per  le  cifre  al  mio  lavoro  sull'andamento  periodico 
delle  febbri  malariche  negli  ospedali  di  Eoma  dal  1850  ad  oggi(l), 
riporto  senz'altro  le  fig.  3  e  4  le  quali  ne  compendiano  e  ne  trat- 
teggiano i  dati  statÌ8tico*sanltari  più  importanti. 

Fig.  8.  —  La  morbosità  per  malaria  negli  Ospedali  civili  di  Boma. 
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Totale  annuo  del  malarici  accolti  dal  18M  al  1906 


Difatti  le  fig.  3  e  4  ci  rappresentano  la  storia  più  lunga  della  malaria 
che  ci  è  possibile  di  rintracciare  con  esattezza,  e  completandosi  a 
vicenda  ci  confermano  quella  legge  delle   recrudescenze  regolari  pe- 


(1)  V.  Atti,  voi.  DC. 
45-A 


riodiche  già  da  me  aegoalste  per  gli  Dltimi  anni  1882-1906  nel  mio 
precedente  rapporto  annaale  (1). 

£  per  di  più  ci  indicano  due  tipi  di  oscillazioni  periodiche:  nno 
più  ampio  o  pandemico  coi  massimi  Terso  il  1859  e  1879;  e  l'altro 
piii  breve  o  epidemico  ogni  I>6  anni. 

Nel  decennio  1872-81  coincise  nna  massima  recrudescenza  con  il 
suo  acme  nell'anno  1879,  quando  infierì  la  più  alta  pandemia  ma- 
larica dei  tempi  nostri,  doloroso  ricordo  delle  grandi  e  intercorrenti 
pandemie  passate  (t.  pag.  679). 


FlC.  4.  —  La  moTlKallI  par  nutlul*  aesU  Otpaddl  mHltuI  di  Bona. 


Dularld  (tocDlU  dtl  ISSO  ti  IMS. 


Dopo  il  1879  il  ciclo  pandemico  si  è  interrotto,  e  il  ciclo  epidemico 
dopo  il  1900  si  ò  abbassato  di  molto. 

In  questo  principio  di  secolo,  e  più  specialmente  nell'ultimo  quin- 
quennio 19034907,  la  malaria  è  entrata  io  una  fase  di  tale  e  persi- 
stente attenuazione  quale  a  nostra  memoria  dal  1850  ad  oggi  non 
si  era  avuta  mai. 


(1)  Questi  Annali,  voi.  XVII,  1907. 
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Yedremo  poi  l'influenza  del  chinino  di  Stato  sn  questo  movimento 
epidemico  della  malaria  durante  l'ultimo  quinquennio. 

Per  conoscere  ora  l'andamento  della  morbosità  per  malaria  fra 
popolazioni  sottoposte  a  vigilanza  sanitaria  vedi  nella  2*  parte  di 
questa  relazione  le  tabelle  8  (y.  pag.  716)  e  14  (y.  pag.  727)  della 
malaria  tra  i  ferrovieri  e  nell'esercito. 

Di  comuni  ove  da  qualche  anno  si  studia  e  si  combatte  la  malaria 
ne  abbiamo  nel  Monferrato,  nel  Vercellese,  in  Lombardia  (Milano, 
Mantova  e  Candia  Lomellina),  nel  Veneto  (Portogruaro  e  Vigasio), 
nel  Ferrarese  (Argenta),  oltre  al  comune  di  Boma  (v.  tab.  15  a 
pag.  728). 

Orbene,  da  tutti  questi  e  dai  sovraesposti  dati  della  mortalità  e 
della  morbosità  per  malaria,  oltre  a  un  tipo  pandemico  non  ancora 
ben  conosciuto  risaltano  diversi  tipi  epidemici  periodici;  e  cioè, 
stando  alla  morbosità^  possiamo  per  intanto  distinguere: 

a)  un  tipo  discendente  progressivo,  quale  s'incontra  nell'Italia  su- 
periore (Monferrato,  Vercellese,  Lombardia),  centrale  adriatica  (Ro- 
magna), eentrale  mediterranea  (Ghrossetano,  Terra  di  Lavoro)  ;  non  è 
escluso  però  che  la  discesa  non  venga  interrotta  da  recrudescenze 
a  lunghi  intervalli.  In  Lombardia,  per  esempio,  l'esperienza  popolare 
accenna  a  un  periodo  di  recrudescenze  periodiche  decennali; 

b)  un  tipo  discendente  ma  con  recrudescenze  periodiche  a  brevi 
intervalli  di  5-6  anni,  e  sempre  più  basse  come  nella  campagna 
romana,  ovvero  sempre  relativamente  alte  come  in  qualche  raro  foco- 
laio dell'Italia  superiore  (Portogruaro)  e  in  più  luoghi,  ma  non  da 
per  tutto,  nell'Italia  meridionale  e  insulare. 

Stando  alla  mortalità  risaltano  pure  i  due  tipi;  cioè  il  primo 
dell'Italia  superiore  e  media  e  l'altro  dal  Lazio  all'Italia  meridionale 
e  insulare. 

Il  1*  tipo  è  in  rapporto  con  la  prevalenza  dei  parassiti  di 
terzana  lieve;  il  2^  invece  con  la  prevalenza  di  quelli  estivo- 
autunnali. 

La  storia  dell'ultimo  decennio  per  tutta  Italia  e  per  Boma  dal 
1850  in  poi  ci  ammonisce  che  la  benefica  attenuazione  potrà  essere 
ancora  interrotta  da  altre  recrudescenze  periodiche  per  lo  meno 
epidemiche. 

E  non  è  improbabile  che,  ad  esempio,  qui  nel  Lazio,  il  periodo 
della  massima  pace  epidemica  sia  passato,  e  si  avvicini  l'alterna 
vicenda  di  una  nuova  recrudescenza,  onde  la  necessità  più  che  mai 
urgente  di  combattere  con  tutte  le  forze  ora  disponibili  il  nemico 
implacabile. 
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10.  ~  Conclnstoni  epidemioloiriche. 

L'annata  epidemica  del  1907  è  memorabile  per  nna  esacerbazione 
della  malaria,  generalmente,  nelle  Calabrie  e  nelle  Isole,  mentre  al- 
trove fa  più  mite,  o  d'intensità  ugnale  alla  precedente  (Lazio).  Per 
misurare  con  esattezza  questi  alterni  periodi  di  attenuazione  e  re* 
crudescenza  bisogna  tener  conto  non  di  uno  solo  ma  di  tutti  i  vari 
indici,  misuratori  dell'epidemia  (morbosità  e  mortalità  di  tutta  la 
popolazione  e  di  quella  infantile,  proporzione  fra  terzane  lieyi  e 
gravi,  recidività,  perniciosità  e  letalità. . .). 

Purtroppo  dal  Lazio  in  giù  mantengono  sempre  il  predominio  i 
parassiti  della  malaria  grave,  quindi  il  pericolo  di  nuove  intense 
epidemie  è  sempre  imminente,  anche  perchè  mantenuto  o  aggra- 
vato dalle  grandi  correnti  migratorie  dei  contadini  dai  luoghi  sani 
a  quegli  infetti  e  viceversa. 

Sulla  diagnosi  della  malaria  latente,  sulle  infezioni  degli  anofeli, 
sugli  intimi  rapporti  fra  paludismo,  anofelismo,  ambiente  agricolo, 
termico  ed  epidemie  di  malaria  molto  c'è  ancora  da  studiare  e  da 
sperimentare,  ma  nessun  fatto  ben  accertato  ci  autorizza  a  negar 
fede  o  importanza  alla  teoria  anofelica. 

Seguendo  invece  per  vari  anni  il  decorso  della  mortalità,  pemi- 
iosità  e  morbosità  per  malaria,  si  osserva  che  oltre  alle  oscilla- 
zioni periodiche  dell'epidemia  a  brevi  intervalli  (5-10  anni),  altre 
ve  ne  sono  più  distanti  fra  loro  e  più  elevate. 

Sicché,  oltre  al  ciclo  epidemico  annuale  e  a  quello  periodico,  ve 
ne  ha  pure  un'altro  pandemico. 

Alle  ricerche  sperimentali  è  riserbata  l'ultima  parola  su  questo 
e  su  altri  argomenti  ancora   oscuri  nel  campo  della  epidemiologia. 

Intanto,  secondo  c'insegna  la  storia  dell'epidemia,  non  è  impro- 
babile l'avvicinarsi  dell'alterna  vicenda  di  una  nuova  recrudescenza 
epidemica  periodica;  e  quindi  urge  più  che  mai  organizzare  con 
tutte  le  forze  e  con  tutte  le  armi  oggi  disponibili  la  guerra  contro  il 
nostro  implacabile  nemico. 


PARTE  n. 

Profilassi  della  malaria. 

Anohe  nel  decorso  anno  1907  fummo  più  specialmente  occupati 
a  diffondere  la  profilassi  chininica  e  a  metterla  in  opera  e  in  con- 
fronto con  altri  mezzi  di  risanamento  di  un  territorio  dalla  malaria. 

Biferirò  prima  i  risultati  ottenuti,  e  poi  ne  ricayerò  qualche 
conclusione. 


A.  —  Chinino  di  Stato. 

Il  progresso  di  questa  nostra  proyrida  istituzione  viene  dimo- 
strato dal  consumo  sempre  ascendente  del  prezioso  farmaco,  il  quale 
nelle  sue  varie  forme  (tavolette,  confetti,  fiale  sterilizzate)  dal 
chili  2242  nel  primo  anno  finanziario  1902-1 903,  saU  ai  7234  nel 
secondo  anno,  ai  14,071  nel  terzo,  ai  18,712  nel  quarto,  ai  20,723  nel 
quinto,  e  in  quest'anno  1907-1908  toccò  i  24,351. 

Queste  cifre  bastano  per  dimostrare  che  la  nostra  popolazione 
ha  fatto  giustizia  delle  male  arti  che  l'industrialismo  tentò  e  tenta 
opporre  alla  marcia  trionfale  d'una  istituzione  ormai  benedetta  da 
tutta  la  nostra  gente  rurale. 

Prima  però  che  si  diffonda  ovunque,  e  per  tutto  quanto  ne  oc- 
corre, in  ogni  angolo  del  nostro  territorio,  ci  vorrà  ancora  molto  di 
tempo  e  di  organizzazione. 

Nell'esercizio  finanziario  1906-1907  (1)  ecco  quanto  fu,  secondo 
le  regioni,  il 


(1)  Belazione  del  comm.   Sandri   sull'azienda   del  chinino  di  Stato   dal 
l""  lugUo  1906  al  30  giugno  1907.  Berna,  1908. 
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TabbiiLA  Y. 


Oonmmo  del  chinino  di  Stato. 


BBGIONI 


OoDiumo 

tolAle 

in  obUl 


Ooniumo 

per  abitaste 

in  sramml 


Piemonte.   .   .   . 

Liguria 

Lombardia  .   .   . 

Veneto 

Emilia 

Toscana   .... 

Marohe 

Umbria 

Lazio  * 

Abruzzi  e  Molise 
Campania    .   .   . 

Puglie 

BasDicata    .   .   . 
Calabi-i(3  .... 

Sicilia 

Sardegna.   .   .   . 


Totale  .   .   . 


1,499.679 

47.245 

1,814.369 

1,610.895 

506.890 

347.986 

21.640 

60.020 

1,471.760 

634.230 
1,461.816 
2,418.010 

617.696 
1,236.655 
3,021.460 
1,695.290 

20,715.788 


0.438 
0.041 
0.403 
0.478 
0.202 
0.131 
0.020 
0.087 
1.161 
0.436 
0.457 
1.184 
1.313 
0. 876 
0.846 
2.016 

Media  0.616 


•  Più  i  2,260  chili  acqniftati  a  Boma  per  tutte  le  Fenovie  dello  Stato. 


Diffeceosa 

dell'eiereizlo 

pfeoedente 


+ 
+ 


+ 


+ 

+ 
+ 


O.lOé 
0.014 
0.078 
0.101 
0.O62 
0.080 
0.O44 
0.003 
0.062 
0.010 
0.086 
0.114 
0.728 
0.0O4 
0.324 
0.366 


+      0.062 


Sicohè  le  regioni  che  più  fecero  consumo  in  totalità  del  chinino 
di  Stato,  in  ordine  decrescente,  furono:  la  Sicilia,  le  Puglie,  la  Lom- 
bardia, la  Sardegna,  il  Veneto,  il  Piemonte;  il  Lazio,  la  Campania, 
le  Calabrie;  ma  in  rapporto  per  abitante  di  singole  regioni  furono:  la 
Sardegna,  la  Basilicata,  le  Puglie,  il  Lazio,  le  Calabrie,  la  Sicilia, 
il  Veneto  e  la  Campania. 

Da  un  esercizio  finanziario  all'altro  la  Sicilia,  la  Sardegna  e  il 
Lazio  avanzarono  sulle  altre  regioni,  mentre  le  Puglie  e  la  Basili- 
cata retrocessero. 

Eiportando  il  massimo  consumo  per  abitante  di  singole  prouincie. 
si  ha  per  Foggia  gm.  2.7;   per   Sassari   gm.   2.3;   per   Cagliari  e 
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GhroBseto  gm.  1.8;  Trapani  gm.  1.5;  per  Cagliari  gm.  1.4;  Siracusa 
e  Potenza  gm.  1.3;  Pavia  e  Lazio  gm.  1.2;  per  Venezia,  Boyigo, 
Mantova,  Cosenza,  Caltaniasetta,  Ghirgenti  gm.  1.1. 

Da  nn  esercizio  finanziario  all'altro  il  consamo  del  chinino  fu 
stazionario  nelle  provincie  di  Cosenza  e  Lecce,  aumentò  in  quelle 
di  Siracusa,  Caltanissetta,  Grosseto  (-|-  0.6),  Trapani  (+  0.5)  Gir- 
genti  e  Cagliari  (+  0.4),  Mantora  (+  0.3),  Venezia  e  Sassari  (+  0. 1), 
mentre  fu  in  diminuzione  nel  Lazio  (—  0.8),  in  Basilicata  ( —  0.7), 
a  Foggia  (—  0.5),  a  Verona  e  Ferrara  (—  0.3),  a  Boyigo  (—0.2). 

Le  cifre  sopraesposte  ci  dicono  che,  tenuto  conto  del  bisogno^  deue 
crescere  ancora  il  consumo  del  chinino  di  Stato  (1),  e  a  tal  uopo  bi- 
sogna  migliorare  nell'esecuzione  e  f ors'anche  ritoccare  le  nostre  leggi 
oontro  la  malaria. 

E  notisi  pure  che  l'industria  privata  continuò  presso  a  poco  come 
prima  nel  commercio  del  chinino  (y.  fig.  1,  parte  media)  importan- 
done in  Italia  per  chili  15.358  nel  1897. 

Ma  ogni  anno  che  passa  diviene  più  che  mai  urgente  la  necessità 
di  mettere  in  commercio  un  chinino  di  Stato  non  amaro,  ad  uso  special* 
mente  dei  bambini. 

Da  cinque  anni,  com'è  noto,  proponemmo  o  proponiamo  oggi 
ancora  e  più  che  mai  i  cioccolattini  di  tannato  di  chinina. 

Dopo  gli  studi  sperimentali  della  Scuola  farmacologica .  del  Ga- 
glio  (2)  e  le  osservazioni  della  Clinica  pediatrica  del  Concetti  (3), 
degli  ospedali  di  Boma  (Zeri,  Mazzitelli)  e  di  tanti  medici  nostrani  e 
stranieri  (4),  pareva  finalmente  si  fosse  alla  vigilia  di  prepararli  in 
grande  e  largamente  sperimentarli  per  tutta  Italia.  Ma  la  Direzione 
di  Sanità,  dando  un'arbitraria  portata  generale  a  uno  studio  del 
prof.  Biginelli  (5)  sui  tannati  falsi  o  solfotannati  del  commercio,  e 
mettendo  abusivamente  nello  stesso  fascio  anche  il  tannato  vero 
dell'esimio  farmacista  militare  dott.  Martinetti,  che  da  anni  egregia- 
mente prepara  i  nostri  cioccolattini,  nuovamente  sospese  quella 
prova  decisiva  che  noi  con  piena  coscienza  e  fiducia  invochiamo 
da  tempo. 


(1)  Il  chinino,  come,  anzi  più  che  il  sale  non  dovrebbe  mancar  mai  in 
ogni  casa  di  campagna  malarica.  Il  ohe  tuttora  nel  Mezzogiorno  è  una  ecce- 
zione, come  nel  Barese  dove  anche  le  più  remote  abitazioni  sono  largamente 
provviste  dell'ottimo  chinino  di  Stato. 

(2)  V.  Atti,  voi.  VII  e  Vili,  1906  e  1907. 

(3)  V.  Atti,  voi.  Vn  e  Vili,  1906  e  1W7. 

(4)  V.  Atti,  voi.  VII  e  Vin,  1906  1907. 

(5)  Gazzetta  chimica  italiana,  anno  XXXVII,  luglio  1907. 
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Ayeya  il  doti.  Martinotti  un  bel  dire  e  pubblicare  che  il  aao 
tannato  è  puro  ;  che  di  tannati  yeri  e  di  self otannati  se  ne  possono 
avere  tanti  quanti  se  ne  vuole,  secondo  i  gradi  ai  quali  si  ferma 
la  reazione  (1).  Noi  avevamo  un  bel  dire  che  per  qualsiasi  tannato 
è  della  chinina  contenuta  che  bisogna  tener  conto^  come  del  prin- 
cipio sicuramente  attivo  ;  e  perciò  nei  nostri  cioccolattini  la  chinina 
era  sempre  accuratamente  dosata  in  ragione  di  cgm.  30  di  alcaloide 
per  uno  intiero  e  cgm.  15  per  ogni  metà. 

Avevamo  un  bel  ripetere  che  ogni  tannato  è  buono  pei  bambini, 
purché  non  sia  amaro,  e  che  il  nostro  possedeva,  e,  mescolato  col 
cioccolatte,  manteneva  questo  indispensabile  requisito,  per  cai  i 
cioccolattini  sono  tanto  accetti  ai  bambini,  e  chiunque  medico  d'Italia 
e  alFestero  li  ha  provati  dichiara  che  non  c'è  di  meglio  per  preve- 
nire e  curare  la  malaria  infantile. 

Ma  tutto  fu  inutile,  e  colà  dove  ancora  si  puote  ciò  che  si  vuole 
fu  deciso  che  soltanto  il  prof.  Biginelli  preparasse  i  suoi  tannati,  e 
questi  soltanto  si  esperimentassero  in  polvere  da  pochi  prescelti. 

Dopo  lungo  attendere  ne  ebbe  ultimamente  in  prova  anche  il 
nostro  socio  prof.  Qaglio,  sotto  la  di  cui  guida  il  dott.  Nardelli  ha 
intrapreso  ricerche  sperimentali  e  osservazioni  cliniche  (2)  compa- 
rative fra  il  tannato  o  sesqui tannato  (37.98  %  di  alcaloide)  del 
dottor  Martinotti  e  due  tannati  (36.6  e  43  %  di  alcaloide)  del  pro- 
fessor Biginelli. 

Orbene  tutte  le  osservazioni  cliniche  hanno  condotto  a  concia- 
sioni  favorevoli  sull'efficacia  terapeutica  sia  del  tannato  del  dottor 
Martinotti  sia  di  quelli  del  prof.  Biginelli. 

Non  può  quindi  cadere  alcun  dubbio  che  tutti  siano  assorbiti 
e  pervengano  nel  sangue.  E  se  no  ha  la  riprova  coll'esame  dell'a- 
rina,  ove  si  riscontra  la  chinina  anche  al  terzo  giorno  dopo  la 
somministrazione  sia  dell'uno  come  degli  altri  tannati. 

Vari  colleghi  nostri  soci  (medici  della  Croce  Boss»  e  del  Comune 
di  Boma,  dottori  Bomano  e  Timpano  di  Calabria,  prof.  Mommi,  Sal- 
vestroni  e  Pistoi  (3)  del  Grossetano,  dott.  O.  Federici  della  nostra 
Clinica  pediatrica)  confermarono  (4)  la  bontà    clinica  eccellente  dei 


(1)  Lo  stesso  prof.  Biginelli  se  n'è  convinto  e  in  una  sua  recente  comu- 
nicazione  ne  indica  almeno  8.  Vedi  Qassetta  chimica  italiana^  anno  XXX  Vili, 
parte  I,  Roma,  1908. 

(2)  V.  Atti,  voi.  IX. 

(3)  //  tannato  di  chinino  nella  cura  e  profilassi  della  malaria.  Osservasioni 
cliniche.  Firenzo,  1908. 

(4)  V.  Atti,  voi.  IX. 
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nostri  cioccolattini  e  in  coro  unanime  ripeterono  ohe  per  una  cani' 
pagna  antimalarica  non  se  ne  può  fare  a  meno. 

A  sua  volta  il  prof.  Concetti,  tessendone  i  ben  meritati  elogi 
nella  Società  pediatrica  italiana  (1),  ammoniva,  sulla  fede  del  Ba- 
seri,  che  mentre  prima  la  mortalità  sotto  i  15  anni  era  del  5  %  per 
tutti  i  morti  di  malaria,  negli  nltimi  tempi,  cioè  dopo  l'ayyento  del 
chinino  di  Stato,  si  elevò  oltre  al  50%;  cosicché  la  diminuzione 
della  mortalità  complessiva  si  ebbe  per  intiero  o  quasi  fra  i  più 
adulti,  che  possono  prendere  quel  chinino,  mentre  i  bambini  che  non 
riescono  ad  inghiottirlo  seguitano  a  morire  per  malaria  come  per  lo 
innanzi. 

E  il  dott.  Giordani  poi  (2),  facendo  la  storia  dell'uso  medicinale 
del  tannato  dal  1852  ad  oggi,  ha  dimostrato  che  tutti  i  trattatisti  di 
materia  medica  e  di  pediatria  lo  preconizzano  e  lo  raccomandano 
pei  bambini;  i  contrari  sono  pochissimi  e  tutti,  antichi  o  recenti, 
trascinati  sempre  dai  vecchi  pregiudizi  che  il  tannato  fosse  inattivo 
perchè  insolubile  in  acqua,  e  che  l'acido  tannico,  essendo  l'antidoto 
degli  alcaloidi,  rendesse  inattiva  anche  la  chinina,  e  tutti  sempre 
poi  aprioristicamente  incuranti  di  appellarsi  all'esperienza  propria 
o  almeno  di  tener  conto  di  quella  altrui. 

In  mezzo  a  tante  sterili,  inteme  lotte  per  riuscire  ad  aggiungere 
agli  altri  preparati  di  chinino  di  Stato  anche  i  cioccolattini  di  tan- 
nato,  ci  è  di  conforto  ciò  che  spassionatamente  se  ne  pensa  e  se 
ne  fa  all'estero. 

Così  il  dott.  Gioseffi,  dell'ospedale  per  le  malattie  infettive  in 
Trieste  (3),  scrive: 

«  Becentemente  ebbi  occasione  di  somministrare  cioccolattini  di 
tannato,  i  quali  hanno  corrisposto  ottimamente  vuoi  per  la  facilità 
con  cui  vengono  presi  dai  bambini  anche  più  restii,  vuoi  per  la 
scomparsa  delle  febbri  e  dei  parassiti  dal  sangue  periferico  *, 

A  sua  volta  il  prof.  Savas  ne  scrive  nel  suo  rapporto  (4): 

<  En  particttlier  les  enfants  étaient  charmés  surtout  dea  <  ciocolaU 
tini  »  de  tannate  de  quinine  et  les  prenaient  avec  grand  plaisir.  Noa 
impressions  en  furent  tellement  favorables^  que  je  m^empressais  de  re- 
commander  Vadoption  de  ce  mode  de  confection  au   Conseil  supérieur 


(1)  Y.  Atti  del  YI  Congresso  nazionale  pediatrico.  Padova,  1907. 

(2)  Y.  Atti  della  Soc.  per  gli  studi  della  malaria,  toL  IX. 

(3)  Vinfeaione  malarica   nelPetà  infantile.   Rivista   di   clinica   pediatrica, 
voi.  Ylf  fase.  5,  maggio  1908. 

(4)  Y.  Atti,  voi.  rX. 
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sanitaire  et  au  Oonvernement  pour  le  traitemeni  et  la  prophglaxie  de 
la  malaria  despetits  enfants  ». 

Il  nostro  Ministero  delle  finanze  ha  favorevolmente  corrisposto 
alle  richieste  del  Governo  greco  (1)  e  quindi  nella  nuova  stagione 
delle  febbri  i  bambini  almeno  della  G-recia  potranno  goderne;  e 
dei  bambini  italiani  potranno  usufruirne  soltanto  quelli  dell'Acro 
Bomano,  per  la  indipendente  generosità  del  Comune  di  Boma,  e 
quegli  altri  ai  quali  potrà  arrivare  il  nobile  pensiero  materno  deLLa 
Begina  Elena,  che  volle  destinare  una  cospicua  somma  per  salvare 
i  bambini  poveri  dalla  malaria. 

Anche  nella  decorsa  stagione  delle  febbri  venne  in  evidens»  l'altro 
pregio  del  tannato,  quello  cioè  che  in  certi  casi  di  idiosincrasia  emo^ 
glebinurica  si  tollera  meglio  che  gli  altri  sali  pia  solubili  in  acqua. 

In  questo  senso  il  dott.  Pozzilli  (2)  dell'ospedale  di  Grosseto  ha 
pubblicato  sei  nuovi  casi  di  emoglobinuria  da  malaria  e  da  chinino 
ottimamente  guariti  coi  cioccolattini  di  tannato  di  chinina.  Due  altri 
simili  casi  ne  pubblicarono  (3)  il  dott.  Nardelli  dell'ospedale  di 
Santo  Spirito  e  il  dott.  Cancedda  di  Arbus  (Oagliari).  Un  altro  ne 
ebbe  ultimamente  (4)  il  dott.  Basile  al  Policlinico. 

Coi  5  già  da  me  pubblicati  (5)  sono  in  tutto  14  casi  che,  se  non 
permettono  di  trarne  conclusioni  generali,  ci  obbligano  di  insistere 
nell'invito  ai  medici  che,  quando  si  trovano  nel  grave  imbarazao 
di  dover  curare  malarici  con  intolleranza  anche  emoglobinurica 
verso  i  comuni  sali  di  chinina  più  solubili  in  acqua,  provino  il  tan- 
nato e  ce  ne  facciano  conoscere  i  risultati. 

Se  non  altro  si  potranno  sceverare  i  casi  di  emoglobinuria  nei 
malarici  in  due  gruppi:  gli  uni  nei  quali  è  ben  tollerabile  il  tannato  ; 
gli  altri,  per  fortuna  assai  piU  rari,  nei  quali  non  può  tollerarsi  neppure 
il  decotto  della  corteccia  di  china,  come  anche  il  Tomaselli  aveva 
osservato. 


(1)  Nel  rivedere  le  bozze  sono  lieto  di  aggiungere  che  eziandio  i  Gover- 
natori di  Creta  e  del  Madagascar  si  sono  rivolti  al  nostro  Governo  per 
avere  cogli  altri  preparati  chinacei  dello  Stato  anche  i  cioccolattini. 

(2)  V.  Atti,  voi.  IX. 

(3)  V.  Atti,  voi.  IX. 

(4)  Comunicazione  orale. 

(5)  V.  Atti,  voL  Vm,  pag.  355,  1907. 
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B,  —  Cura  radicale  delle  febbri  malariche. 

Ben  a  ragione  l'esimio  dott.  Polettini  avrerte  che  in  troppi  luoghi 
ancora  la  cnra  dei  malarici,  quantunque  fatta  col  chinino  di  Stato, 
è  sempre  primordiale,  insufficiente  per  la  salute  dell'individuo,  inef- 
ficace per  quella  sociale.  Si  ha  di  mira  l'accesso  febbrile  e  non 
rinfesione,  e  quindi  la  recidività  si  mantiene  alta  ed  ostinata  coi 
relativi  contagi.  Ne  consegue  il  fenomeno,  in  apparenza  paradossale^ 
per  cui  i  casi  piti  gravi  di  malaria,  avendo  sempre  bisogno  del  con- 
siglio medico,  guariscono  più  rapidamente  ed  in  maggior  numero, 
mentre  delle  febbri  malariche  lievi,  solitamente  trattate  male,  la  più 
gran  parte  si  cronicizza,  gametizzandosi  e  costituendo  in  tal  modo  quei 
focolai  perenni  di  contagio  a  cagion  dei  quali  sarà  sempre  vana  la 
speranza  di  poter  completamente  redimere  i  nostri  paesi  dalla  malaria. 

Per  le  forme  parassitarie  sessuali  poi  si  hanno,  nei  vari  tipi  febbrili 
differenze  individuali  che  paiono  strettamente  connesse  colla  diversità 
delle  cure  chininiche  praticate.  E  cioè  il  dott.  Polettini  ha  quasi  sempre 
constatato  che  quando  un  malarico  (recidilo)  veniva  ripreso  da  una 
ricaduta,  se  egli  si  curava  intensamente  (1  ^-2  grammi  di  chinino 
al  giorno  se  adulto)  non  soltanto  per  i  2-3  giorni  necessari  per  otte- 
nere la  soppressione  della  fase  febbrile,  ma  continuava  questa  cura 
intensa  per  altri  8-10  giorni  per  ridurla  poscia  a  dosi  minori,  il 
numero  dei  gameti,  che  l'esame  del  sangue  mostrava,  era  di  solito 
copioso  od  almeno  sempre  più  abbondante  che  non  in  quei  recidivi 
ne'  quali  alla  cura  intensa  dei  primi  2-3  giorni  si  faceva  tosto  se- 
guire quella  modica  delle  piccole  dosi  profilattiche.  In  altri  termini, 
ad  una  saturazione  chininica  più  completa  e  prolungata  corrispon- 
deva una  produzione  gametica  più  abbondante. 

E  così  le  cure  intense  regolari  praticate  subito,  fino  dal  primo 
accesso  febbrile,  nei  primitivi  dell'anno  scorso,  hanno  procurato  la 
guarigione  radicale  soltanto  in  poco  più  del  50  %,  mentre,  dopo 
periodi  più  o  meno  lunghi  di  latenza,  la  ricaduta  in  molti  è  com- 
parsa solenne  per  quanto  inaspettata.  Vero  è  che  nei  malarici  ben 
curati  le  recidive  avvengono  più  rare  ed  a  più  lunghi  intervalli, 
ma  non  è  men  vero  che  essi,  malgrado  il  loro  florido  aspetto  e  la 
loro  apparente  buona  salute,  costituiscono  sempre  altrettanti  focolai 
di  infezione. 

Pure  le  condizioni  generali  del  malarico  si  ristabiliscono  molto  pia 
presto  se,  dopo  troncato  Paccesso  febbrile  con  forti  dosi  di  chinino^  si 
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fa  seguire  tosto  una  cura  chininica  beve  e  continuata^  aneichè  persistere 
nella  cura  intensiva  per  diversi  giorni  dopo  soppressa  la  febbre. 

Anche  nei  casi  curati  con  medicamenti  stricnico^ferro^rseniceUi  il 
suddetto  fenomeno  delV abbondante  gametismo  si  è  osservato  identico. 

Essendo  yennto  di  moda  Vatoxil  venne  sperimentato  eziandio 
contro  la  malaria;  e  le  osservazioni  del  dott.  Jancsò  in  Ungheria 
concordano  con  quelle  dei  nostri  colleghi  di  Sardegna  nell'ai  fermare 
che  non  giova  neppure  contro  la  terzana  lieve. 

Besta  dunque  un  fenomeno  isolato  —  prettamente  italico  —  l'o- 
stinazione nel  voler  sempre  associare  al  chinino,  nella  stessa  miscela, 
Varsenico  e  il  ferro,  e  nel  volerne  anzi  popolarizzare  l'uso  dolcifican- 
dola con  la  non  innocua  e  poco  gustosa  saccarina. 

Neanche  il  Golgi  (1)  si  può  sottrarre  ad  un  tale  pregiudizio  ;  e,  strano  a 
dirsi  per  un  simile  scienziato,  non  pensa  nemmeno  di  mettere  alla  prova 
della  cura  radicale  dell'infezione  malarica  le  miscele  pillolari,  e  comparati- 
vamente, con  esperienze  di  controllo,  anche  il  solo  chinino. 

E  cosi  la  ciarlataneria  industriallstica,  all'ombra  delle  eccelse  autorità 
sanitarie,  fa  crescere  la  mala  pianta  della  diffidenza  e  della  calaqnia  contro 
il  chinino  dello  Stato,  che  si  vuol  far  credere  non  essere  senza  arsenico  e 
ferro  capace  di  guarire  la  infezione  latente. 

Magari  per  tale  essenzialissimo  scopo  dello  sterminare  la  malaria 
bastasse  aggiungere  al  chinino  quei  due  comunissimi  cosidetti.  rico- 
stituenti ! 

Da  circa  mezzo  secolo  che  una  tale  mescolanza  venne  proposta 
e  raccomandata  sotto  tutte  le  forme,  sarebbe  ormai  quasi  spenta  la 
malaria,  a  partire  dall'Agro  Romano,  dove  se  ne  fece  più  uso! 

Nemmeno  i  raggi  Rontgen  secondo  De  Marchi  (2)  e  Jancsò  (3) 
hanno  azione  efficace  contro  i  parassiti  della  malaria  latente. 

In  ogni  modo,  per  quel  che  dal  chinino  (e  non  è  poco)  si  può 
ottenere  per  la  cura  radicale  della  infezione  malarica,  è  unanime 
l'accordo  cosi  dei  fratelli  Sergent  in  Algeria  e  del  prof.  Savas  in 
Grecia,  come  dei  nostri  soci,  che  /  migliori  risultati  se  ne  ricavano 
con  la  chinÌ33aeione  giornaliera  a  dosi  piccole  (20  cgr.)  o  media  (40  cgr.), 
amiche  da  quella  intermittente  ad  alte  dosi  (gr.  1-1.20). 

E  quindi,  in  conclusione,  per  la  cura  pia  radicale  possibile  delPin- 
fesione  malarica,  non  si  può  consigliare  finora  di  meglio  che  in  ogni 
febbricitante  adoperare  le  dosi  terapeutiche  di  chinino  per  3^4  giorni, 


(1)  Corriere  della  Sera,  26  aprile  1908. 

(2)  V azione  lei  raggi  Rontgen   nelV infezione   malarica.  Il  Policlinico,  se 
zione  medica,  1906. 

(3)  V.  Atti,  voi.  IX. 
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cioè  il  tempo  strettamente  necessario  per  vìncere  la  febbre,  ridtt^ 
cendole  poi  subito  alla  dose  profilattica  giornaliera  e  proseguendole  per 
2  mesi  almeno^  e  specialmente  in  tempo  e  luogo  di  epidemia^  fino  a 
4  mesi  di  seguito. 

Così  la  cura  chininioa  è  molto  meglio  e  molto  più  a  longo  tol- 
lerata; le  condizioni  generali  dell'infermo  si  ristabiliscono  più  presto  ; 
le  recidive  sono  meno  frequenti,  più  leggiere  e  più  facili  a  troncarsi 
se  si  torna  per  34  giorni  alle  dosi  terapeutiche  ;  e  infine  più  piccola 
è  la  quantità  di  forme  sessuate  circolanti  nel  sangue  periferico. 

Se  il  medico  crede  opportuno  aggiungere  i  cosidetti  ricostituenti, 
lo  faccia  separatamente  dal  chinino,  somministrandoli  a  parte  e  in 
ore  diverse. 

Dopo  dieci  anni  di  prove  e  controprove   questi    sono  i  più  utili 

« 

consigli  che  possiamo  dare  ai  nostri  colleghi,  i  quali  così  potranno 
sbarazzarsi  dal  lavoro,  .certe  volte  penoso,  per  la  cura  di  tante  re- 
cidive, e  limitarlo  a  quelle  più  ostinate  che  con  ogni  mezzo  e  me- 
todo di  cura  continuano  a  persistere. 

Sono  appunto  queste  ultime  più  frequenti  nei  luoghi  e  negli  anni 
di  più  grave  epidemia. 

Non  possiamo  quindi  condividere  //  soverchio  esclusivismo  col 
quale  la  Direeione  di  Sanità  (1)  tende  verso  la  cosidetta  bonifica  umana 
nella  lotta  contro  la  malaria. 

È,  secondo  noi,  assai  pericoloso  e  pieno  di  gravi  responsabilità 
far  ammalare  di  malaria  la  gente,  con  la  lusinga  di  potere  a  vo- 
lontà e  con  facilità  curarla  poi  completamente;  è  irragionevole  ri- 
durre a  un  problema  clinico  o  terapeutico  quello  che  è  più  di  tutto 
igienico  o  preventivo;  ed  è  pure  economicamente  dannoso  lasciare 
che  l'infezione  entri  ad  arrecare  i  suoi  guasti  certe  volte  irrepara* 
bili  e  sforzarsi  poi  a  curarli  con  delle  quantità  di  chinino  molto 
superiori  a  quelle  che  posson  essere  sufficienti  a  prevenirli. 

Quindi  a  meno  di  voler  dimenticare  che  alla  Igiene  e  non  alla 
Clinica  si  deve  il  moderno  trionfo  contro  le  epidemie,  noi  siamo  in 
dovere  di  insistere  che  nel  combattere  la  malaria  bisogna  pia  che  si 
può  tendere  ad  anteporre  la  profilassi  alla  terapia  chininica. 

E  in  ogni  caso  crediamo  che  nel  miglior  modo  possibile  bisogna 
coordinare  l'Igiene  e  la  Terapia,  il  prevenire  col  reprimere. 


(1)  Y.  ancho  Gosio.  La  Propaganda  sanitaria,  1908. 
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G.  —  Cam  preepidemica  della  malaria  reeidlTante  o  latente. 

Dopo  il  notorio  insucceBso  del  famoso  esperimento  di  Stephansort, 
dopo  gli  inutili  tentativi  nostri  e  dei  nostri  soci,  tutti  ormai  i  ma- 
lariologi  erano  d'accordo  nel  ritenere  inefficace  la  cura  intensiva  pree^ 
pidemica  suggerita  dal  Koch, 

Tutt'al  più  8i  proponeva  di  cominciar  la  profUassi  un  po'  più  presto 
(giagno)  e  negli  individui  già  malarici  iniziarla  per  una  settimana  o  due  a 
dosi  terapeutiche  di  5-6  confetti  al  giorno  e  possibilmente  col  preparato  più 
ricco  delPalcaloide  specifico. 

Non  è  quindi  spiegabile  come  il  prof.  Golgi  (1)  e  la  Direzione  stessa  di 
sanità  voglian  rimettere  in  onore  questo  vecchio  metodo  che  fu  abbandonato  : 

a)  perchè  ancora  troppo  empirico; 

difaiti  fino  a  che  non  sarà  noto  un  mezzo  facile  e  pronto  per  la  dia- 
gnosi di  malaria  latente,  sfuggiranno  sempre  tanti  e  tanti  che  si  crederanno 
—  e  non  sono  —  stabilmente  guariti  ;  e  poi  se  la  natura  stessa  in  luoghi  di 
grave  epidemia  (es.  il  Lazio)  riduce  al  minimo  le  recidive  proprio  nel  periodo 
preepidemico  e  tuttavia  Tepidemia  scoppia  violenta  e  fatale  nel  luglio  suc- 
cessivo, non  si  può  uè  si  deve  prendere  troppo  alla  lettera  la  nuda  e  cruda 
teoria  anofelica  e  tirarne  conseguenze  che  possono  riuscire  pericolose  o 
dannose  nella  pratica. 

b)  perchè  insufficiente; 

difatti  sino  a  che  non  sarà  noto  un  rimedio  o  un  metodo  di  cura  ra- 
dicale certamente  efficace  contro  la  malaria  latente,  ad  onta  di  tutte  le  nostre 
cure  chininiche  o  miste  ai  cosidetti  ricostituenti,  resteranno  sempre  in  atti- 
vità parecchi  focolai  d'infezione. 

e)  perchè  d'incomoda  e  difficile  applicazione; 
difatti  anche  dove  il  servizio  sanitario  antimalarico  è  meglio  orga- 
nizzato già  parecchi  della  popolazione  stabile  e  moltissimi  della  popolazione 
fluttuante  sono  irreperibili,  o  refrattari  ai  consigli  del  medico,  tanto  più 
nella  buona  stagione  in  cui,  anche  perchè  sono  più  rare  le  recidive,  minore 
è  la  previdenza,  già  cosi  scarsa  anche  in  mezzo  ai  pericolo  della  stagione 
epidemica. 

d)  perchè  troppo  costoso; 
difatti  molto  chinino  bisogna  consumare   nel   periodo   preepidemico, 
e  quindi  sarà  ben  più  arduo  averne  quanto  poi  ne  occorre  per  tutto  il  pe- 
riodo epidemico. 

Per  tante  suaccennate  ragioni  a  questa  cosidetta  bonifica  preepi- 
demica dell'aomo  non  si  può,  come  vorrebbe  il  Gt>lgi  (2),  attribuire 


(1)  Associasione  fra  agricoltori  del  Vercellese  e  del  Novarese.  Circolare 
ai  sindaci  e  ufficiali  sanitari  della  provincia  di  Novara.  Marzo  1906. 

(2)  Loc.  cit. 
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né  nna  primaria  o  quasi  eBcIusiva  importanza  nella  lotta  antima- 
larica^ e  nemmeno  il  merito  della  più  facile  applicazione  e  della 
mancanza  di  inconvenienti. 

Per  la  nostra  pratica  ormai  decennale  possiamo  invece  affermare 
che  in  qualunque  tempo  delPanno  e  in  qualunque  località  ogni  malarico  in 
atto  deve  essere  sempre  curato  piU  a  lungo  e  meglio  che  si  può;  ma  nei 
luoghi  almeno  di  malaria  più  grave  e  nel  periodo  epidemico  sia  per 
quelli  già  infetti;  sia  pei  sani,  non  possiamo  nò  dobbiamo  rinunziare 
alla 

D.  —  Profilassi  medicamentosa  o  chinlnloa. 

È  questa,  per  consenso  ormai  unanime  dei  malariologi,  il  mezzo 
più  pronto  e  sicuro  per   salvare   hic  et  nunc   l'uomo   dalle  febbri. 

Chiunque  vuole  con  tutto  il  rigore  scientifico  provarne  l'efficacia 
non  ha  che  aprire  un  campo  dimostrativo  di  questa  profilassi,  cioè 
col  chinino  a  sua  disposizione,  ma  facendolo  inghiottire  sotto  i  suoi 
occhi,  profilassare  quanti  ne  può  ;  di  controllo  resteranno  pur  troppo 
quanti  non  vogliono,  o,  per  mancanza  di  chinino,  non  possono  pro- 
filassarsi. 

A  fin  di  stagione  si  tirano  i  conti  dei  casi  di  febbre  verificati 
coU'esame  del  sangue  e  delle  giornate  di  lavoro  perdutesi  nel  campo 
dimostrativo  e,  per  confronto,  nel  campo  di  controllo.  È  bene  distin- 
guere meglio  che  si  può  le  recidive  dalle  infezioni  primitive.  I  ri- 
sultati sono  tanto  più  evidenti  per  quanto  più  il  luogo  di  osser- 
vazione è  di  malaria  grave. 

Così  all'estero  (Algeria,  Tunisia,  G-reoia)  come  in  Italia  la  bontà 
e  l'efficacia  della  profilassi  chininica  furono  toccate  con  mano. 

Soltanto  la  Direzione  di  Sanità,  invece  di  far  eseguire  lealmente  e  più 
rigorosamente  posHibile  la  legge  19  maggio  1904,  che  comprende  anche  la 
profilassi  chininica,  per  mezzo  di  un  esercito  di  medici,  per  lo  più  senza  spe- 
ciale coltura  tecnica,  sotto  l'alta  direzione  di  clinici  quasi  tutti  nuovi  agli 
studi  e  ai  provvedimenti  profilattici  della  malaria,  da  due  anni  ha  ormai 
cercato  e  cerca  .di  ostacolarla  anche  là  dove  più  sarebbe  necessario  diffon- 
derla,^ cioè  nel  Mezzogiorno  e  nelle  Isole. 

Per  fortuna  il  Comune  di  Boma,  la  Croce  Rossa  nell'Agro  Romano 
e  Pontino,  l'Ispettorato  di  Sanità  delle  truppe  di  terra  e  di  mare,  la 
Direzione  sanitaria  delle  Ferrovie  dello  Stato  e  pochi  nostri  soci 
hanno  continuato  ad  applicarla,  com'era  ed  è  loro  stretto  dovere. 

Soltanto  i  nostri  soci  che  ne  tennero  più  esatto  conto,  secondo  ci 
dice  la  seguente  tabella  YI. 
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ci  danno  un  totale  di  100,816  (1)  individui  che  nel  1907  fecero  ubo 
del  chinino  di  Stato  a  scopo  profilattico  e  ne  ammalarono  soltanto 
4192,  cioè  il  4.1  %. 

A  sua  Yolta  la  seguente  tab.  7,  meglio  che  la  precedente  ci  di- 
mostra quanto  si  può  ottenere  da  questa  profilassi  vuoi  per  mantener 
sani  gli  indenni  o  i  guariti;  vuoi  per  infrenare  l'infezione  latente 
nella  stagione  in  cui  può  esser  fonte  di  contagio  per  gli  altri. 

S'intende  che  le  cifre  della  tab.  6  e  7  hanno  solo  il  valore  pra- 
tico di  una  applicazione  in  grande,  con  tutte  le  difficoltà  che  s'in- 
contrano in  piena  campagna  malarica. 


(1)  Questa  cifra  complessiva  non  comprende  le  truppe  di  terra  e  di  mare 
né  tatti  quei  ferrovieri  che  pure  fecero  soltanto  questa  profilassi  chininica,  e 
nemmeno  i  14,000  che  nel  Friuli,  a  Portogruaro,  a  Lecce,  in  Calabria,  e  Sicilia, 
fecero  pure  la  profilassi  con  risultati  buoni  ma  non  specificati  dai  nostri  soci, 
ovvero  la  fecero  irregolarmente. 


46.A 
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Bipeteremo  qni  che  la  profilassi  chininica  opportnnameDte  va- 
riando sia  la  dose  (da  20  a  40,  eccezionalmente  a  60  cgr.  al  giorno), 
sia  il  preparato  chinaceo  (bisolfato,  idroclorato,  bicloridrato  o  tannato) 
si  presta  benissimo  ad  essere  adattata  così  alle  regioni  e  alle  stagioni 
di  più  mite  o  piU  grave  malaria^  come  aWoccupaeione^  alPetà  e  alle 
condieioni  individuali  degli  esposti  ad  infettarsi. 

Pei  luoghi  di  malaria  più  mite  diciamo  già  da  tempo  che  basta 
la  cara  assidua  volta  per  volta  del  caso  per  caso  di  febbre,  e  che 
nel  periodo  epidemico  la  profilassi  chininica  può  essere  unicamente 
famigliare  o  tutt'al  più*  cascinale  o  poderale. 

Mentre  nei  luoghi  di  più  grave  epidemia  necessita  ohe  tutta  la 
popolazione  che  può  essere  colpita  abbia  a  sua  portata  di  mano  il  chi* 
nino,  e  meglio  lo  abbia  regolaripente  e  ogni  1-2  giorni  dalla  mano 
di  adatti  distributori  (v.  pag.  724)  che,  volendo,  in  ogni  paese  non  man- 
cano, fra  gli  studenti  specialmente  di  medicina,  farmacisti,  salariati  del 
Comune,  capi  o  sorveglianti  di  aziende  agricole  o  iudustriali,  e  sempre 
con  opportuni  premi  e  compensi,  se  ne  possono  trovare  dovunque. 

Per  quanto  alcuni  delegati  antimalarici  governativi  abbiano  messa 
ntta  la  loro  buona  volontà  nella  assidua  e  per  due  anni  ripetuta 
ricerca  degli  inconvenienti  e  danni  che  avrebbe  dovuto  apportare  la  prò 
filassi  chininica  pure  non  sono   finora  riusciti  a  indicarne  e  speci- 
ficarne alcuno. 

Danni  al  rene  furono  supposti,  ma  non  dimostrati;  e  così  dicasi 
dei  danni  al  sistema  nervoso  e  all'apparecchio  gastro-intestinale. 

Non  meriterebbe  quindi  parlarne  se  V allarme  aprioristico  non  fosse 
lanciato  da  uomini  autorevoli  per  quanto  non  provvisti  di  molta 
esperienza  propria  nelle  campagne  antimalariche. 

Da  parte  però  dei  medici  dell'Esercito,  della  Marina;  delle  Fer- 
rovie, e  dei  nostri  soci  non  dico  danni  ma  nemmeno  inconvenienti  fU' 
rono  denuneiati,  anzi  e  lodi  e  soddisfazioni   vennero  da  ogni  parte. 

Per  es.  neWesercito  la  profilassi  chininica  fu  attuata  per  tutti  i  militari 
aventi  in  2one  malariche  residenza  stabile  o  temporanea  (esercitazioni,  ma- 
novre, servizi  di  pubblica  sicurezza)  ed  è  unanime  il  coro  di  lodi  che  ne 
fanno  tutti  i  direttori  di  sanità. 

Nella  marina  militare,  nella  sola  piazza  marittima  di  Taranto  furono 
egregiamente  profilassati  2415  marinari,  fra  i  quali  si  ebbero  soli  125  casi 
di  febbri  (5.17  %)  e  cioè  nuove  infezioni  111  (4.6  %),  recidive  14  (0.5%). 

La  Direzione  sanitaria  delle  Ferrovie  di  Stato  conclude  il  suo  rapporto 
annuale  con  questo  programma:  noi  seguiteremo  della  profilassi  meccanica  e 
chininica  a  costituire  i  cardini  fondamentali  della  nostra  opera^  diretta  ad  at- 
tenuare e  ridurre  quanto  più  è  possibile  i  danni  che  altrimenti  molto  mag- 
giori all'azienda  ed  alla  popolazione  ferroviaria,  senza  questa  provvida  azione 
di  difesa,  deriverebbero  dal  paludismo. 
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I  medici  delle  Ferrovie  di  Sardegna  sono  pure  entusiasti  della  profilassi 
chininica  in  virtù  della  quale  è  stridente  il  contrasto  fra  la  morbosità  mala- 
rica della  popolazione  ferroviaria  e  quella  circostante  ;  si  lagnano  solo  di  non 
poterla,  per  mancanza  di  un  preparato  idoneo,  estendere  ai  bambini,  fra  i 
quali  è  ormai  circoscritta  quasi  esclusivamente  l'azione  deleteria  delle  febbri. 

Husson  in  Tunisia  ci  dice  con  piena  soddisfazione:  «  Nous  avons  repanda 
de  tous  c6té8  Tusage  de  la  quinine  preventive  utilisant  pour  cela  des  dragées 
de  sulfate  de  la  quinine.  Cotte  forme  a  óté  fort  bien  acceptée,  méme  par 
les  indigònes,  et  plusieurs  colons  ont  dit  avoir  pu  garder,  grAce  à  ce 
moyen,  leur  main-d*oeuvre  pendant  rautomne  ». 

I  fratelli  Sergent  in  Algeria  ci  dicono  che  :  e  Le  nombre  total  des  por- 
sonnes  quininisées  régulièrement,  par  des  guininisateurs,  est  de  2190.  Le 
nombre  de  personnes  quininisées  irrégulièrement,  non  par  des  quininisateorB^ 
est  de  1690. 

Nous  avons  presque  uniquement  emplojé  les  dragées  de  biclilorbydrato 
de  quinine  de  20  centigrammes  de  sei  dans  30  centigrammes  de  sucre,  ana- 
lognes  h  celles  de  V  Etat  italien.  Ce  mode  d*  administration  est  universelle- 
ment  apprécié,  et  les  dragées  sont  parfois  réclamées  avec  ihsistance  par  les 
personnes  traitées  ». 

E  se  yi  ha  chi  dubiti  ancora  che  il  ripetere  anno  per  anno  la 
profilaBsi  chininica  nei  mesi  di  estate  e  di  autunno  porti  qualche 
danno  all'organismo  venga  a  vedere  quanti  qui  nell'Agro  Bomano 
la  eseguono  puntualmente  ed  annualmente  dal  1900  ad  oggi. 

Fra  questi  nostri  contadini,  regolarmente  profilassati,  anemie  e 
cachessie  da  malaria  non  se  ne  vedono  più,  recidive  e  primitive 
infezioni  sono  ridotte  al  minimo,  perniciosità  e  letalità  per  malaria 
sono  scomparse,  mentre  si  sono  mantenute  nei  ribelli  alla  profilassi. 

Di  rimpetto*  a  questa  somma  incalcolabile  di  benefisi  sanitari  ed 
economici  indiscutibili  esula  la  ipotesi  dei  paventati  dannL 

Per  qualche  raro  idiosincrasico  e  intollerante  delle  dosi  profilattiche 
dei  comuni  sali  di  chinina  abbiamo  il  tannato  nella  forma  aggrade- 
vole e  atossica  dei  cioccolattini.  Ed  è  poi  infondato  il  timore  che  il 
chinino  profilattico  possa  predisporre  all'emoglobìnuria.  Che  esplodali 
le  febbri  dopo  terminata  la  profilassi  può  accadere  se  non  la  si 
continua  almeno  per  1-2  settimane  dopo  il  ritorno  all'aria  buona. 

Certo  appena  si  avvicina  la  stagione  delle  febbri  o  si  va  in  sM>na 
malarica  bisogna  iniziarla  al  più  presto,  essendoché  a  periodo  di  inca- 
bazione  un  po'  inoltrato  (7^-8^  giorno  della  terzana  lieve)  ildott.  lancsò 
ha  sperimentalmente  dimostrato  che  i  plasmodi  sono  già  più  refrat- 
tari al  chinino  profilattico. 

In  conclusione,  così  come  Tabbiamo  perfezionata,  quella  chi- 
ninica è  fino  ad  oggi  la  migUore  profilassi  agricola,  cioè  l'unica 
pratica  possibile  pei  contadini,  e  in  genere  pei  lavoratori  dei  luoghi 
malarici. 
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Non  potendosene  però  disconoscere  i  benefizi,  vennero  sollevati 
dei  dubbi  sulla  possibilità  di  applicarla  con  la  necessaria  larghezza  o 
continuità  a  un'estesa  popolazione  (1). 

Certo  una  regolare  profilassi  chininica  di  tutti  quanti  ne  hanno 
il  diritto  legale  è  finora  un  pio  desiderio  nella  più  gran  parte  d'Italia. 

Ma  la  storia  di  tutte  le  altre  profilassi  popolari  (la  jenneriana 
p.  es.)  ci  ammonisce  che  T umanità,  quand'anche  sotto  la  sferza  di 
leggi  coercitive,  procede  a  rilento  per  le  vie  della  propria  salva- 
zione  dai  flagelli  epidemici. 

Contro  la  malaria  siamo  appena  alV inizio  della  lotta;  l'essenziale  è 
di  cominciar  bene  ;  e  con  un  rimedio  specifico  pronto,  con  le  sorgenti 
e  i  veicoli  dell'epidemia  non  più  Hll'oscuro,  molto,  se  non  tutto,  è 
questione  di  organizzazione  sanitaria  e  di  educazione  igienica  pò- 
polare;  ma  a  questa  e  a  quella  non  arriveremo  se  non  per  l'accordo 
di  tutti  ì  buoni  nella  lotta  contro  1'  implacabile  nemicO;  mentre  in- 
vece con  la  discordia  e  con  la  diffidenza  che  scendon  dall'alto  ce 
ne  allontaneremo  sempre  più,  specialmente  là  dove  urge  affrettarla. 

Infine  contro  la  profilassi  chininica  si  eleva  lo  spettro  della 
spesa. 

Bisogna  ricordare  però  che  in  media  per  ogni  adulto  non  arriva 
a  costare  più  di  2-3  centesimi  al  giorno  e  cioè  lire  3-4  per  tutti 
i  mesi  delle  febbri,  quindi  non  più  che  la  mercede  di  una  o  due 
giornate  per  la  popolazione  stabile,  e  L.  1.204.80  per  tutta  quella 
più  grande  massa  di  popolazione  fluttuante  che  per  1-2  mesi  scende 
in  campagne  malariche. 

E  il  risparmio  di  salute,  di  forza  e  durata  di  lavoro,  la  salvezza 
stessa  della  vita  di  tanti  lavoratori  a  quali  somme  arrivano  e  quali 
multipli  sono  della  esigua  spesa  che  costa  .la  profilassi?  Non  lo  si 
può  nemmeno  approssimativamente  calcolare. 

Infine  per  la  storia  della  profilassi  chininica  in  Italia  e  per  am- 
monimento dei  dubbiosi  o  diffidenti  colleghi  nostri  meridionali,  sarà 
opportuno  ricordare  come,  secondo  il  Folchi  (2),  il  dott.  Francescan- 
tonio  Notarianni,  che  per  molto  tempo  esercitò  con  lode  la  sua  prò. 
fessione  nei  Comuni  prossimi  al  Mar  Tirreno  e  al  Piano  Pontino  e 
nel  1788  pubblicò  in  Napoli  le  sue  osservazioni  pratiche  sulle  febbri 
di  malaria,  ci  lasciò  scritto:  Posso  francamente  assicurare  che  il  mi- 
glior presidio  per  difendersi  dagli  effetti  delle  arie  malsane. . .  sia  la 
china-china. 


(1)  Golgi.  Log.  cit. 

(2)  Sulla  origine  delle  febbri  inlermittenti,  Mem.  II,  pag.  153,  Berna,  1845. 
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Dopo  120  anni  chiunque  ha  esperienza  propria,  e  scevra  di  pre- 
concetti o  pregiudizi,  non  può  non  ripetere  e  confermare  il  parere 
ed  il  monito  di  quell'accurato  e  coscienzioso  osservatore  antico. 

E.  —  Profllassi  meocanioa. 

Nel  passato  anno  1907  si  è  estesa  ancora  lungo  le  ferrovie  di 
Stato,  e  specialmente  lungo  l'antica  rete  mediterranea. 

Ma  arrivò  in  ritardo,  e  senza  premi  ai  diligenti,  e  senza  molte 
ai  trasgressori  renderà  molto  meno  di  quanto  costa  e  può  rendere  in 
tanta  buona  salute  ai  ferrovieri,  alle  rispettive  famiglie,  e  allo  Stato. 

E  per  le  molte  difficoltà  di  ricavarne  in  pratica  tutto  il  bene  lungo 
le  nostre  ferrovie  di  malaria  grave,  come  anche  lungo  le  ferrovie 
dell'Istria  fu  ed  è  sempre  meglio  integrata  con  la 

F.  —  Profilassi  mista  (chimico-meccanica). 

Ha  dato  risultati  splendidi  anche,  secondo  Schiavuzzi,  lungo  le 
ferrovie  dell'Istria. 

Per  confermarne  il  valore  lungo  le  nostre  linee,  giova  dare  uno 
sguardo  alla  tabella  8  dove  sono  esposti  i  risultati  ottenuti  lungo 
V antica  rete  delle  ferrovie  adriatiche  prima  e  dopo  il  loro  passaggio 
allo  Stato.  Dal  69.92  qual'era  prima  della  profilassi  la  percentuale 
dei  casi  discese  a  10.71  nel  1907,  ad  onta  siano  cresciuti  i  giorni  di 
durata  media  dei  casi  (10.03)  e  in  proporzione  si  mantenga  relati- 
vamente alto  (2.29)  il  numero  di  giornate  di  malattia  perdute  da 
ogni  agente  per  ogni  anno  e  per  colpa  della  malaria. 


Tabella  Vili. 

* 

La  malaria  lungo  le  linee  della  ex-Rete  Adriatica. 

1888.1001      1002 

1 

.008 

1004     !      1005 

I 

1008    ,    1007 

1 

Percentuale  dei  casi  .  . 

69.92 

44.93 

30.32 

33.10 

39.44(0) 

19.84 

10.71 

Giorni  di  durata  media 
dei  oasi 

7.88 

6.99 

6.25 

7.53 

7.64 

8.52 

10.0) 

Giornate  di  malattia  per- 
dute per  ogni  anno  da 
ogni  agente 

5.48 

3.12 

1.89 

2.48 

3.01 

1.69 

2.23 

(a)  Anno  di  reonideaoenza  periodica  dell'epidemia. 
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e  Bimilmente  dÌTenne  sempre  più  felice  il 


Fig.  6.  —  Rapporto  fia  IndlTidui  indenni  o  gnariil  ed  Individui  raalarfoi 
■alle  ferroTie  ex  Adriatiche  negli  anni  1901-1007. 
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Infatti  la  figura  5  dimostra  come  si  è  sempre  più  capoYolta  dal 
1901  ad  oggi  la  proporzione  fra  gli  indenni  o  i  guariti  ed  n  malarici 
lungo  le  ferrerie  suddette. 

Non  cosi  felici  furono  i  risultati  riguardanti  la 


Tabella  IX. 

Malaria  lungo  le  ferrovie  dello  Stato. 
(Percentuale  dei  casi  delle  febbri  di  malaria). 

1006  1007 


Agenti    .   . 
Famigliari. 


Totale  . 


24.65 

22.70 

14.96 

15.80 

17.67 

17.73 
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L'annata  epidemica  più  graye  specialmente  Inngo  il  yersante 
ionico  e  la  Sicilia  nel  1907  in  confronto  del  1906,  Torganizzazione 
sanitaria  deficiente  ci  spiegano  il  poco  progresso  raggiunto  da  un 
anno  all'altro;  ma  ci  è  tutto  a  sperare  per  l'avrenire  specie  se  si 
confronta  la  Tabella  9  con  la  8  e  con  la  seguente 


Tabella  X. 


In  malaria  lungo  le  ferrovie  Sarde. 


1897  i  1806 


Peroenteiale  di  colpiti  dalle  febbri  negli  aimi 

1902 


180» 


1001 


1908 


1006    1007 


Ferrovie  Beali  Barde  .       40    |    46 


Ferrovie    Secondarie 
Sarde 


40 


21 


1 

17 

16 

10 

16 

16 

6.4 

•  • 

60 

68 

67 

40 

1.7' 

1 

Da  cui  risulta  che  con  tutta  l'annata  più  graye  l'epidemia  si 
mantenne  sempre  assai  mite;  gli  agenti  anzi  ne  furono  quasi  tatti 
risparmiati;  e  ne  vennero  colpiti  *i  bambini  per  la  mancanza  da 
tutti  i  medici  sociali  lamentata  di  un  chinino  di  Stato  adatto  per 
la  profilassi  e  cura  infantile. 

Ai  minimi  termini  (4.50%)  si  ridusse 


Tabella  XI. 


La  malaria  nelle  Quaréie  di  Finanza. 


Anno 


Numero    i       Oaai       < 
oSSdle    I    di  febbri     Peroentnale 
di  Finanza  ,  verificatisi  ' 


OutrvaaimU 


1900-02 

1903.  . 

1904.  . 
1906.  . 

1906.  . 

1907.  . 


1738 
1761 
1714 
1721 

1614 
1642 


1036 

65.30 

222 

12.73 

209 

12.19 

187 

10.86 

118 

7.31 

73 

4.60 

Nessuna  profilassi. 

Profilassi  mecoanica. 

Id.  id. 

Profilassi  meccanica  e  comincia  la 
profilassi  chinlnica. 

Profilassi  meccanica  e  ohininica. 

Id.  id.  id. 


Eisultato  più  splendido  di  questo  con  l'abbassamento  progressivo 
della  malaria  dal  65.30  al  solo  4.50^0  non  lo  si  può  immaginare. 
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Finalmente  per  le  aaiende  rurali  quanto  giovi  la  profilassi  mista 
è  confermato  dall'esempio  seguente: 

Tabrlla  XII. 

La  malaria  a  Poniepaaaero  e  Uniti  (Podere  Ponti). 

Aonl  PopolasloDe  colpita  da  febbre 

Prima  del  1902 60.80  % 

Nel  1902 56  » 

•     1903 40  3 

»     1904 30  » 

>  1906 16  1 

>  1906 9.8  > 

»    1907 2  1 

Cioè  di  anno  in  anno  il  tipo  della  malaria  è  cambiato  dalla  forma 
graye  a  quella  lieve,  e  dalla  lieve  alla  lievissima,  con  rare  e  mitis- 
sime  febbri  sporadiche  esclusivamente  prodotte  nei  più  teneri  bam* 
bini  dal  Plasmodium  vivax. 

Notisi  che  mentre  la  malaria  in  virtii  della  profilassi  mista  ormai 
sta  per  iscomparire  da  questa  tenuta,  Tanof olismo  vi  si  mantiene 
purtnttavia  rigoglioso. 


O.  —  Distruzione  delle  zanzare. 

Da  più  parti  viene  confermato  che  i  pesci  distruggono  le  larve 
di  zanzare  e  contribuiscono  a  tenerne  libere  le  acque. 

Goal  il  Temi  (1),  dopo  le  prime  osservazioni  del  prof.  Galli-Valerìo  (2),  fin 
dal  1906  aveva  proposto  una  acquicoltura  antimalarica,  utilizzando  i  seguenti 
pesci:  carpo  (Oyprinns  carpio)',  tinca  (Tinca  culgaris);  hnrho  {Barbus plepeiua); 
anguilla  {Anguilla  vulgaris)\  persico  sole  {Eupometus  aureus),  che  sono  capaci 
di  mangiare  larve  di  zanzare  nell'acqua  e  imagini  nelParia  soprastante,  e 
con  la  loro  carne  possono  migliorare  ralimentazione  degli  abitanti  nei  paesi 
di  risaie  e  di  paludi. 

Ultimamente  poi  il  prof.  Vinciguerra  (3)  si  è  proposto  di  esperimentaro 
a  tale  uopo,  oltre  le  specie  nostrane,  eziandio  alcune  esotiche  (Sud  Ame- 
rica, Australia)  e  cioè  Pseudomugil  lignifer,  Colascias  scriba  e  altri  ci- 
prinidi. 


(1)  La  piscicoltura  nella  lotta  contro  la  malaria.  Atti  del  Congresso  agrario 
nazionale  a  Milano  nel  giorni  20-26  maggio  1906.  Società  degli  agricoltori 
italiani.  Boma,  1906. 

(2)  V.  Atti,  voi.  VI,  VII,  1905,  1906. 

(3)  Comunicazione  ufficiale. 
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Peccato  che,  com'è  noto  da  tempo,  e  fa  ripetuto  anche  a  pag.  684, 
non  le  grandi  palndi  e  i  grandi  stagni  dove  i  pesci  possono  viver 
bene,  ma  i  piccoli  acquitrini  e  i  terreni  acquitrinosi  e  sortumosì^ 
dove  i  pesci  stessi  non  posson  vivere,  sono  i  più  anofeligeni  e  perciò 
malarigeni. 

E  lungo  il  nostro  littorale  non  mancano  laghi  e  stagni  ben  noti 
per  l'abbondanasa  simultanea  della  piscicoltura  e  della  produzione 
della  malaria  (laghi  di  Fogliano  e  di  Paola  nel  Lazio,  lago  di  Le- 
sina in  Capitanata,  ecc.).  Ed  è  notorio  che  bastan  le  sole  gronde  pa* 
lustri  per  render  pestifero  un  lago  o  stagno. 

A  loro  volta  Galli- Valerio  e  Eochaz  De  Jongh  ci  fanno  cono- 
scere due  anuri  di  Tunisia  (Discoglossus  pietas  e  Bufo  variabilis)  che 
distruggono  gran  numero  di  larve  e  insetti  culicìdi,  comportandosi 
in  ciò  come  i  tritoni. 

Essi  aggiungono  che  per  le  miscele  antilarvali  l'olio  verde  di 
Bchisto  può  occupare  un  buon  posto,  vicino  al  petrolio  e  saprolo;  e 
inoltre  la  miscela  bordolese  contro  la  peronospora,  le  soluzioni  di 
acetato  di  rame,  solfato  di  ferro,  carburo  di  calce  agiscono  come 
larvicide  abbastanza  energiche. 

Ma  Husson  per  la  Tunisia  conferma  che  la  petrolizzazione  delle 
acque  non  è  efficace  se  non  quando  si  distrugge  tutta  la  vegeta- 
zione che  le  ingombra;  e  i  fratelli  Sergent  per  l'Algeria  insistono 
sulla  necessità  delle  petrolizzazioni  precoci  in  primavera  e  frequenti 
in  estate  ed  autunno;  precauzioni  tutte  assai  costose. 

Galli -Valerio  e  Bochaz  De  Jongh  non  hanno  confermato  che  degli 
acari  parassiti  distruggano  le  imagini  dei  culicidi,  mentre  hanno 
confermato  che  per  tenerle  lontane  dalla  nostra  pelle  la  sola  sostanza 
che  può  avere  una  limitata  azione  pratica  è  sempre  la  vaselina 
canforata  al  10%,  che  per  un  certo  tempo  mantiene  anche  all'aria 
Vodore  zansarifngo  della  canfora. 

In  conclusione  si  conferma  sempre  più  che  nella  guerra  alla 
malaria  la  distruzione  delle  zanzare  non  può  avere  che  un'applica- 
zione assai  limitata,  mentre  su  vasta  scala  diventa  un'opera  troppo 
ardua  e  troppo  costosa  (1). 


(1)  V.  anche  B.  Howard,  Malarial  Prophylaxis  in  Small  Communities  in 
British  Centrai  Africa,  Journal  of  tropical  medicine,  voL  XI,  1906. 
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H.  —  Bonlflche  Idrauliche. 

Fa  proseguito  per  merito  del  prof.  Bossi  e  del  dott.  G-.  Guarnieri 
lo  studio  degli  effetti  igienici  delle  bonifiche  idrauliche  nel  versante 
ionie  3  della  Basilicata,  nel  lago  Salpi  della  Capitanata,  nel  golfo  di 
Sant'Enf ernia  in  Calabria,  nella  valle  dell'Idre  in  Terra  di  Otranto. 

£  si  è  confermato  che  la  bonifica  idraulica  anche  meglio  com- 
pinta non  è  mai  sinonimo  di  distruzione  delle  anofeline;  e  tuttavia 
può  condurre  al  risanamento  igienico;  quando  sia  però  accompagnata 
o  seguita  dalla  coltura  agraria. 

Compito  deWidraulico  è  quello,  dunque,  di  migliorare  le  condi- 
zioni idriche  del  suolo  in  modo  da  prepararlo  alla  coltura  intensiva  ; 
quindi  per  render  questa  più  facile  e  più  redditizia,  nei  lavori 
di  bonifica  idraulica  dovranno  esser  compresi  quelli  non  solo  per  la 
provvista  dell'acqua  potabile  e  per  le  strade,  ma  eziandio  e  più 
eh'  è  possibile  anche  per  l'irrigazione. 

Dapertutto  poi  si  lamenta  il  fatale  diboaehimento  che  compromette 
le  vecchie  e  migliori  bonifiche  idrauliche  e  rende  assai  difficili, 
talora   impossibili  (golfo  di  Sant'Eufemia)  le  bonifiche  in  pianura. 

Senza  di  ciò  tener  conto,  si  continua  pur  troppo  a  sperperar  denaro 
in  bonifiche  idrauliche  destinate  a  sicuro  insuccesso^  perchè  lasciate  in 
balia  dei  torrenti  alluvionali  che  seguitano  ad  erompere  dai  sopra- 
stanti e  devastati  bacini  montani. 

Come  pure  talvolta  (lago  Salpi)  si  persiste  in  vecchi  sistemi  di 
bonifica  (colmate)  che  oltre  impiegar  troppo  tempo  protrarranno  a 
lungo  uno  stato  di  paludismo  e  anofelismo  peggiore  che  se  si  fos* 
sere  bonificate  soltanto  le  sponde  e  pel  resto  si  fosse  conservato  e 
sistemato  il  lago  salmastro. 


K.  —  Booiflohe  agrarie  —  Colonffzsazlone. 

La  bonifica  agraria  e  la  colonizzazione  di  estesi  territori  idrauli- 
camente bonificati  in  modo  incompleto  e  con  superstite  anofelismo 
s'incontrano,  oltreché  nell'Agro  Bomano,  anche  nel  Mezzogiorno. 
Dovrebbero  quindi  obbligatoriamente  essere  il  complemento  di  ogni 
bonifica  idraulica. 

Però  nei  luoghi  di  più  grave  epidemia,  oltre  alla  profilassi  chi- 
ninica,  ed  eventualmente    anche   mista,  sotto  la  continua  vigilanza 
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sanitaria,  bisogna  sempre  provvedere  a  migliorare  le  condizioni  di 
vita  dei  coloni,  e  cioè  di  abitazione,  di  alimentazione  e  di  lavoro, 
combattendo  anche  la  tendenza  a  quell'abuso  del  vino  che  è  così 
fatale  agli  abitatori  dei  luoghi  di  malaria. 

Ben  doloroso  esempio  deirostacolo  che  Tabuso  del  vino  oppone  alla  bo- 
nifica deiruomo  vivente  in  zona  malarica  ce  lo  offre  la  Colonia  agricola  ra^ 
vennaie  di  Ostia,  dove  il  pregiudizio  che  per  vincere  la  malaria  ci  vogliono 
vino  e  liquori  mantiene  un^ostilità  pertinace  contro  la  profilassi  e  la  cura  chi- 
ninica  regolare  e  quindi  perpetua  i  fomiti  di  infezione. 

Che  se  i  provvedimenti  profilattici  suddetti,  specifici  e  generali, 
non  si  adottano,  si  ha  che,  come  ancora  in  Tunisia,  e  come  prima 
anche  da  noi,  la  malaria  invece  che  ritirarsi  dinnanzi  alla  coloniz- 
zazione, ne  è  spesso  esacerbata. 


J.  —  Legislazione  sanitaria  spedale  contro  la  malaria. 

Andò  or  ora  in  vigore  la  tanto  invocata  legge  sulle  risaie,  e 
possiamo  esser  lieti  che  sancisca  tutti  i  migliori  principii  delle  no- 
stre leggi  antimalariche.  Le  quali  anche  in  Ghrecla  e  in  Creta  fu- 
rono ultimamente  ed  integralmente  adottate,  e  nella  Sezione  VII  del 
XIY  Congresso  internazionale  d'igiene  in  Berlino  (1)  farono  proposte 
per  esempio  a  tutte  le  nazioni  che  sono  a  lottare  con  la  malaria. 

Il  che  c'impone  il  dovere  di  sempre  migliorarne  l'applicazione, 
come  l'esperienza  c'insegna. 

Urge,  ad  es.,  procedere  ad  una  revisione  delle  eone  di  malaria,  fa- 
cendo di  parecchi  circondari  o  distretti,  di  parecchie  provinole  (Ba- 
silicata, Foggia,  Lecce. . .)  e  di  intiere  regioni  (Sicilia,  Sardegna)  una 
unica  zona  malarica. 


(1)  «  Il  XIY  Congresso  internazionale  di  igiene  e  demografia  emette  il 
voto  che  tutti  i  Governi  dei  paesi  dove  domina  la  malaria  la  combattano 
con  tutti  i  mezzi  proposti  dai  relatori  e  più.  energicamente  che  per  lo  passato. 

«  In  particolar  modo  raccomanda  che: 
«  1^  I  preparati  chinacei  indispensabili  per  combattere  la  malaria  siano 
forniti  mediante  esercizio  di  Stato  al  più  buon  prezzo  possibile,  ovvero  gra* 
tuitamente,  basandosi  sulla  legislazione  italiana. 

«  2^  Ideile  regioni  malariche  tropicali  siano  nominati  appositi  fnnzio* 
nari  medici  con  T  incarico  di  dirigere  la  campagna  antimalarica  e  racco- 
glierne i  materiali  statistici  e  scientifici  >. 

Il  suddetto  ordine  del  giorno  venne  proposto  dal  generale  medico  della 
marina  tedesca,  professore  BuGB,  a  nomo  di  Boss  e  degli  altri  relatori. 
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Ed  è  tempo  ormai  di  modificare  la  nostra  legislazione  in  modo 
che  //  chinino  su  richiesta  delle  autorità  sanitarie  comunali  e  provin- 
ciali non  debba  mancare  mai  alle  popolazioni  soggette  alla  malaria. 

La  provincialigsasione  come,  sull'esempio  di  Mantova,  io  la  pro- 
posi, cioè  il  passare  la  spesa  per  l'acquisto  del  chinino  dai  singoli 
ruoli  comunali  sul  ruolo  provinciale,  sia  per  circondari  o  distretti 
malarici,  oyyqto  perla  totalità  ha  incontrato  l'opposizione  delle  ve- 
stali delle  finanze  e  dei  tributi  locali,  ad  onta  che  l'onere  finanziario 
sulla  proprietà  fondiaria  non  si  aggraverebbe  anzi  si  livellerebbe 
meglio,  e  la  riscossione  si  semplificherebbe  di  molto. 

D'altra  parte  il  Ministro  del  Tesoro  sarà  mai  disposto  a  desti- 
nare qualche  milione  (finora  non  meno  di  due,  ma  almeno  il  doppio 
ancora  e  durante  qualche  anno),  per  dar  gratuitamente  il  chinino 
indispensabile  per  la  redenzione  di  tanta  parte  del  nostro  territorio? 

Certo  questa  —  molto  più  di  tante  altre  spese  -^  renderebbe  ad  usura 
in  tanta  salute  dei  lavoratori,  in  tanta  prosperità  agricola  nazionale  ; 
ma  altre  spese  premono  di  più. 

E  per  concludere  ricordiamo  ancora  una  volta  che  la  nostra  le* 
gislazione  antimalarica  non  sarà  completa  fino  a  quando  : 

1°  Le  vigenti  ed  arretrate  leggi  sulle  bonifiche  idrauliche  di 
1^  e  2^  categoria,  sulle  opere  idrauliche  dei  bacini  montani  e  sulle 
foreste  vengano  perfezionate  in  modo  che  le  une  siano  armonica- 
mente coordinate  colle  altre  e  tutte  insieme  conducano  ai  fine  su- 
premo che  è  la  bonifica  agraria  e  la  colonizzazione  delle  terre  ora 
incolte  o  mal  coltivate  per  causa  della  malaria; 

2*  Per  meglio  raggiungere  questo  fine  supremo,  la  legge  sul 
bonificamento  agrario  e  sulla  colonizzazione  per  l'Agro  Romano  sia 
estesa  a  tutte  le  terre  che  sono  ora  e  debbono  divenire  sotto  boni- 
fica idraulica  di  1*^  categoria; 

3°  Per  meglio  compiere  e  mantenere  le  bonifiche    idrauliche  e 

m 

agrarie  vengano  prontamente  eliminati  gli  ostacoli  che  dall'alto  e 
dal  basso  sì  oppongono  alla  integrale  applicazione  delle  leggi  sul 
chinino  di  Stato  e  contro  la  malaria. 

E  intanto  che  maturano  nuove  ritorme  di  leggi,  bisogna  proce- 
dere ad  una  migliore 


L.  —  Organizzazione  della  campagrna  antimalarica. 

I  nostri  metodi  di  propaganda  sono  anche  fuori  d'Italia   favore- 
volmente giudicati. 
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P.  es.  qaei  campi  dimostrativi  della  profilassi  ckininica,  sai  quali 
si  vollero  gittar  diffidenze  e  calunnie,  sono  riconosciuti  imohe  al« 
l'estero  (Algeria)  fra  i  migliori  mezsi  di  propaganda  efficace. 

Le  lezioni  delle  cose  o  dei  fatti  valgono  sempre  più  che  tutte 
le  prediche  delle  parole  e  più  anche  di  tutte  le  circolari  buro- 
cratiche. 

Bisogna  poi  sempre  più  completamente  e  stabilmente  perfeaio- 
nare  la  nostra  organizzazione  sanitaria  antimalarica. 

Domandiamo  quindi  ancora: 

1.  Ispettori  o  commissari  o  delegati  antimalarici  alla  diretta 
e  immediata  dipendensa  (1)  dei  medici  provinciali,  in  ognuno  almeno 
dei  circondari  o  distretti  più  malarici; 

2.  Condotte  rurali,  consorziali  o  comunali  destinate  ad  integrare 
la  assistenza  sanitaria  così  deficiente  nelle  campagne  dei  comuni 
più  malarici; 

8.  Ambulatorii  antimalarici  con  indirizzo  profilattico  e  non  cli- 
nico soltanto; 

4.  Distributori  di  chinino  fra  i  contadini  (v.  pag,  713)  in  piena 
campagna,  sotto  la  direzione  e  vigilanza  medica; 

5.  Premi  direttamente  ai  medici  più  valorosi,  e  ai  loro  aiuti 
od  assistenti  per  la  regolare  distribuzione  del  chinino. 

Gli  utili  sempre  più  vistosi  del  chinino  di  Stato  (v.  tab.  13), 
gli  utili  delle  somme  accantonate  per  le  bonifiche  i&rauliche  presso 
la  Cassa  depositi  e  prestiti,  nonché  i  fondi  contro  le  epidemie  sul 
bilancio  del  Ministero  dell'interno,  meglio  non  potrebbero  essere 
impiegati  che  per  pagare  questa  organizzazione  integrale. 

Per  esempio  è  un  errore  voler  dar  premi  ai  medici  per  mezzo  dei  Co- 
muni, cosi  spesso  avversi  od  apatici  verso  riforme  igieniche,  e  non  di  rado 
proclivi  a  destinare  per  altri  scopi  le  somme  ad  essi  largite  per  combat- 
tere la  mf^laria. 

Similmente  le  200,000  lire  circa  che  dal  bilancio  della  Sanità  e  più  spe- 
cialmente dal  fondo  di  guerra  contro  le  epidemie  da  due  anni  si  disperdono 
per  combattere  chi  combatte  la  malaria,  dovrebbero  essere  molto  meglio 
utilizzate  ad  integrare  l'opera  tuttora  deficiente  delle  autorità  sanitarie  prò* 
vinciali. 

Così  pure  i  sussidi  in  chinino,  più  che  ad  esonerare  Comuni  e  proprietari 
dai  loro  doveri  legali  e  umanitari  e  a  distoglierli  dalla  necessaria  tutela  dei 
loro  interessi  economici  dovrebbero  servire  per  ridurre  il  grave  e  sempre 
rinnovantesi  pericolo  di  contagio  che  le  correnti  migratorie  pei  lavori  agricoli 


(1)  Insistiamo  sempre  sulla  necessità  di  non  oltrepassare  nò  screditare 
l'attuale  gerarchia  sanitaria  provinciale  ponendole  sopra  od  a  lato  estranei, 
siano  pure  di  grande  autorità  accademica  o  politica. 
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(redi  pag.  686)  mantengono  da  comune  a  comune^  da  provincia  a  provincia, 
da  regione  a  regione,  ed  è  perciò  dovere  dello  Stato,  non  dei  singoli  Co* 
mani,  bene  spesso  poveri,  il  rimuoverlo  mediante  apposita  organizzazione 
antimalarica  nei  luoghi  di  maggiore  affluenza  o  di  passaggio. 

Le  leggi  Hpeciali  che  accordano  per  cospicue  somme  il  chinino  gratuita- 
mente alle  Calabrie  (lire  40,000),  alla  Basilicata  (lire  40,000),  alla  Sardegna 
(lire  90,000),  dovrebbero  integrare,  non  elidere  la  legge  geì^rale,  per  la  quale 
la  provvista  del  chinino  non  è  un'  opera  di  carità  od  un'  elemosina»  ma  un 
dovere  sociale  da  parte  dei  padroni  e  un  diritto  alla  salute  o  alla  vita  da 
parte  dei  lavoratori. 

Alla  già  tanto  benemerita  Croce  Rossa  dev'esser  riaeryato  Tenore 
di  aprire  o  rinforzar  la  battaglia  nei  luoghi  ore  è  più  difficile  per 
la  gravità  della  malaria,  per  la  distanza  dai  centri  abitati,  per  la 
deficienza  di  ogni  altra  organizzazione  sanitaria. 

AUe  Cattedre  ambulanti  di  agricoltura  (1)  dobbiamo  chiedere  più  di 
quanto  finora  hanno  dato  alla  lotta  contro  la  malaria,  persìatendo 
la  quale,  e  quindi  senza  la  salute  del  contadino,  è  un  aogno  il  ri- 
sorgimento dell'agricoltura  dalle  Maremme  a  tutto  il  Mezzogiorno 
ed  alle  Isole. 

Infine  vi  è  sempre  bisogno  di  una  continua  ed  9À,\ÌY9k  propaganda 
antimalarica  fra  le  masse  dei  contadini  per  formar  loro  la  coscienza 
igienica  indispensabile  a  difendersi  dalla  malaria  e  dai  pregiudizi 
che  la  mantengono. 

In  questo  senso  molto  dobbiamo  chiedere  alle  Leghe  dei  contadini; 
molto  abbiamo  chiesto  e  sempre  più  chiediamo  alla  scuola^  e  ai  maestri 
per  mezzo  del  Ministero  d'Istruzione  Pubblica,  delP Associazione 
magistrale  nazionale  e  della  stampa  scolastica. 

Sarà  utile  eziandio  la  stazione  educativo-antimalarica  testé  fondata 
dal  professor  Cacace  presso  la  scuola  normale  di  Capua  con  lo 
scopo  di: 

istruire  i  maestri  sulle  nozioni  più  importanti  d'igiene  antima- 
larica ; 

insistere  sull'utilità  dell'insegnamento  di  queste  nozioni  più  eie- 
mentari  agli  alunni  delle  scuole  primarie  dei  paesi  malarici; 

favorire   la  profilassi   antimalarica  degli   scolari  nel   periodo 
scolastico; 

incitare  reggitori  e  privati  a  concorrere  a   quest'opera   sociale. 


(1)  y.  Note  ed  osservazioni   per   l'inizio  di  una  lotta  contro  la  malaria. 
Cattedra  anibulante  di  agricoltura  di  Melfi,  1907. 
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M.  —  Risultati  ottenuti. 

Ghiova  anzitatto  mettere  a  confronto  il  consamo  del   cMnìno  di 
Stato  con  la  mortalità  per  malaria  : 

Tabella  xm. 

Chinino  di  Siato  e  mortalità  per  malaria  in  Italia. 


Ooiuranio  di  chinino  di  Stato 


Mortalità  per  malaria 


Anno  finanziarlo 


Chilogrammi 
venduti 


Anno  eolare 


Totale  morti 


UtUI  nrtti 

deU'ailenda 

del 

chinino  di  Stato 

Lire 


1902-1903. 
1903-1904. 
1904-1906. 
1905-1906. 
1906  1907. 
1907-1908. 


(a)  Cifra  approafllmatlva. 


•  •  • 

1900 

•  •  • 

1901 

2,242 

1902 

7.234 

1903 

14,071 

1904 

18,712 

1905 

20,723 

1906 

24,351 

1907 

15,865 
13,358 

8,513 
8,501 
7.838 
4,871 
4,160 


34,000 
183,038 
183,382 
296,295 
462,280 
600,000  (a) 


La  mortalità  per  malaria  in  tutta  Italia  è  dunque  scesa  di  *U  '^''^ 
dal  1900  in  poi. 

Che  nn  evento  cosi  fausto  lo  si  debba  per  la  sua  buona  parto 
all'aumentato  consumo  del  chinino  di  Stato,  progressivamente  salito 
dai  2,242  ai  24,351  chili,  ormai  non  lo  possono  negare  più  nemmeno 
i  nemici  di  questa  provvida  istituzione  sociale. 

Uno  sguardo  solo  alla  fig.  1  (pag.  692)  ci  dice  come  per  una  li- 
mitata quota  lo  si  debba  alla  attenuazione  spontanea  dell'epidemia 
e  per  poco  o  nulla  al  consumo  stazionario  del  chinino  dell'industria 
privata  (fig.  1  parte  media). 

Anche  la  mortalità  generale  è  scesa  nel  1907  ad  un  minimo  finora 
non  mai  raggiunto  del  20.66  7oo* 

Purtroppo  si  mantiene  ancora  molto  alta  la  mortalità  infantile 
sia  per  malaria  (v.  pag.  703),  come  per  enterite  complicata  a  ma- 
laria. È  perciò  dovere  nazionale,  oltreché  umano,  abbassarla   come 
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lo  bì  può^  e  lo  si  deve  aggiungendo  finalmente  agli  altri  prodotti  chi« 
oacoi  dello  Stato  ancho  quelli  più  adatti  pei  bambini. 

Basta  dunque  volere  per  potere  ridurre  ancora  di' più,  sino  ai  minimi 
termini^  la  mortalità  per  malaria. 

Il  che  è  molto,  ma  non  è  tutto.  È  urgente,  anzi,  abbasBaro  la 
morbosità  per  malaria. 

Se  e  fino  a  che  punto  è  ciò  possibile  ce  lo  dicono  gli  esempi  di 
alcune  popolazioni  fra  le  quali  fu  meglio  organizzata  la  lotta  anti- 
malarica con  Tubo  più  largo  e  regolare  del  chinino  di  Stato. 

Incominciamo  d^W Esercito  : 


Tabella  XIV. 

La  malaria  nelV  Eaereito. 

ANNO 

Forza  media 

1 

ToUle      1 
dei  colpiti 

%0 

Recidivi 

%0 

PrimiUTi 

%o 

OiMtrtazUmi 

1901  .... 

189,848 

49.94 

1 

1 

<— . 

1902  .... 

199,253 

36.52 

— 

— 

1903  .... 

•206,468 

24.14 

17.85 

6.28 

Inizia  la  profìlaasi  chi- 
niniea 

1904  .... 

210,637 

19.21 

12.71 

6.49 

Continua  1  a  profilassi 
chininica 

1906  .... 

204,745 

23.00(a) 

13.90 

9.06 

Id. 

1906  .... 

211,718 

18.94 

12.66 

6.30. 

Si  estendo  la  profilassi 
chininica 

1907  .... 

202,320 

12.46 

7.76 

4.60 

i      Id. 

(a)  Anno  di  r 

ecrudeMenza 

periodica  deil 

'epidemia. 

Da  un  semplice  esame  di  queste  cifre  si  deduce  che  nella  lotta 
contro  la  malaria  neiresercito  si  ottengono  di  anno  in  anno  rf&nlt<iti 
veramente  confortanti  per  la  diminuzione  delle  febbri  sia  primitivo 
ohe  recidive,  e,  secondo  Tunauime  parere  dei  Direttori  di  sanità,  per 
merito  della  sempre  maggior  e  più  regolare  diffusione  del  chinino. 

Che  se  più  in  ispecie  diamo  ancora  uno  sguardo  alla  flg.  4  (v.  pa- 
gina 690)  che  ci  dice  qual  fu  neirultimo  cinquantasettennio  la  malaria 
nella  guarnigione  di  Koma,  apparo  evidente  che  dal  1850  in  poi  non 
si  riscontrò  mai  un  periodo  così  ugualmente  felice  per  la  morbosità 
tanto  bassa  e  per  la  discesa  delle  recrudescenze  periodiche  come 
quello  ultimo  dal  1902  ad  oggi,  cioè  da  quando,  a  partire  dalla  guar- 

47.A 
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nigione  di  Koma,  8i  è  intrapresa  una  strenua  lotta  contro  la  ma- 
laria, specialmente  colla  sempre  più  larga  diffusione  del  chinino  ad 
uso  curativo  e  preventivo. 

Un  altro  esempio  ce  lo  offre  l'andamento  della  malaria  nelPàgn 
romano  quale  risulta  dal  1864  in  poi  dal  numero  dei  malarici  accolti 
negli  ospedali  di  S.  Spirito  e  S.  Giovanni,  e  dalla  fig.  3  (v.  pag.  69.')} 
la  quale  ci  dice  che,  dopo  la  recrudescenza  pandemica  con  l*acme 
nel  1879,  l'attenuazione  già  evidente  fin  dal  1892  si  accentuò,  come 
per  Tesercito,  sempre  più  nell'ultimo  quinquennio  1903-907,  dopo  cioè 
la  diffusione  sempre  più  copiosa  del  chinino  di  Stato,  ad  ubo  cara- 
tivo  e  preventivo  nella  circostante  campagna,  per  merito  del  Comune 
di  Roma  e  della  Croce  Bossa. 

E  in  conferma  la  tabella  seguente  ci  dice  quali  furono  i  rap- 
porti fra 

Tabella  XV. 

Chinino  di  Stato  e  malaria  nelVAgro  Romano, 


1900  I  1901  '  1902    190S    1904    1905  I  lOOO     1907 


I 


! 
Profllassati   rcIl'Asro   Ro-       ....         1,176       8,853      17,500  ,  29.698      88,429      42,726  i    84.027 


roano 


o 


Infecloni   primitive  curate      1,716       1.268         764          820  i     162     l     250     ,      129  166 

dalla  Croce  Rosm                (17  %)     (16  «>/„)      (7  o/^)  (j  %)  (1.34  %)  (1.62  %)  (0.77  %)  (1.44  <• 

I  i 

Malarici  curati  dalla  Croce     8.761       2,866       2.681  1,547  1.406         889     !     676      |      STI 

Rossa                                       (81  %)      (26  %)  ,  (20  %)  (11  %)  I  (IJ  %)     (5.1  %)  :  (3.4  %)  .(S.2  <>.) 


I 


Malarici     ricoverati    negli      6,186       4,275    1    2.750    '   2,461    >    2.961    1    8.991    -    2,618       2,486 
Ospedali  di  Roma  \  •  \  (a)     !  , 


(a)  Anno  di  recrudeReenza  periodica  dell'epidemia. 

L'annata  epidemica  scorsa,  del  1907;  si  mantenne  alta,  come  fu 
detto,  per  tutto  Fautunno  ;  eppure  nell'ultima  f^noa  della  tabella  pre- 
cedente le  cifre  dei  malarici  curati  in  campagna  dalla  Croce  Bossa 
o  ricoverati  negli  ospedali  ce  lo  avvertono  appena. 

Anche  nelle  sfera  di  azione  dei  medici  comunali  nel  suburbio 
e  nell'Agro  Romano  furono  evidenti  i  benefici  ottenuti  dalFabbon- 
dantissima  distribuzione  del  chinino  di  Stato. 

Certo  per  tutta  la  vasta  e  inospite  landa  che  circonda  Boma, 
con  tanta  popolazione  nomade  e  fluttuante,  e  ad  onta  di  tutti  gli 
sforzi  combinati  fra  la  nostra  scuola,  il  Comune  e  la  Croce  Eossa, 
molti  e  molti  sfuggono  ancora  alla  profilassi  chininica;  i  parassiti 
della  malaria  grave  mantengono   il  loro  secolare   predominio  e   la 


loro  alta  virulenza;  quindi  non  è  piccolo  BucceBsn  la  più  bassa  e 
persistente  attenuazione  della  morbosità  nell'ultima  qatoquenoio 
quale  risulta  dalla  fig.  3  e  quale  per  lo  mono  dal  1804  in  poi  {vedi 
pog.  695)  non  si  era  verificata. 


I  Numero  ilei  iua1*ricl  tiuov«i 
n((ll  ospedali  <ll  Homa, 
.    Nomerò  dui   proHIuutl   eoi  nhintiio   Ai  Stalo    noli' Agre 


tutto  il  IW7 


Che  v'abbia  influito  la  profilassi  chiaiaìca  o,  se  si  vuole,  la  più 
ampia  diffusioni;  del  chinino  ad  uso  più  preventivo  poBsibilo.  ce  lo 
dimostra  la  fig.  ti. 

La  quale  però  ci  avverte  pure  che  coU'andare  verso  il  l!HO 
non  è  imprudente  n<>  improbabile  intravedere  il  ritorno  di  una  delle 
solite  recrudescenze  periodiche. 

Quin<li  più  die  mai  riribns  ìinitis  bisogna  prepararsi  a  fronteg- 
giarle, o,  per  lo  meno,  ad  attenuarle. 
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N.  —  Conclusioni  proillatticlie. 

Durante  il  1907  1a  mortalità  per  malaria  in  Italia  seguitò  a  di- 
scendere arrivando  a  poco  più  di  4  mila  morti;  cosicché  dal  1900 
Ad  oggi  si  è  gradatamente  abbassata  di  qaasi  tre  quarti,  nel  mentre 
progressivamente  saliva  a  più  di  24,000  chili  il  consumo  del  diinino 
di  Stato. 

Per  abbassarla  ancora  è  più  che  mai  urgente  mettere  in  com- 
mercio, cogli  altri  preparati  chinacei  dello  Stato,  anche  il  tannato 
in  cioccolattini,  ad  uso  specialmente  dei  bambini  e  degli  adulti  che 
soffrono  disturbi  gastro-intestinali,  ovvero  eccezionalmente  non 
tollerano  i  sali  più  solubili  della  chinina. 

Senonchè  la  discesa  della  mortalità  per  malaria  era  ed  è  il  più 
facile  e  prevedibile  successo  dell'aumentato  uso  del  grande  rimedio 
specifico,  per  virtù  delle  nostre  provvide  leggi  che  sono  riconosciute 
pratiche  e  sono  sempre  più  imitate  anche  fuori  d'Italia. 

Ma  con  tutto  ciò  siamo  appena  all'inizio  della  lotta  contro  la  ma- 
laria. 

Per  combatterla  a  fondo  bisogna  anno  per  anno,  luogo  per  luogo, 
utilizzare  sempre  più  e  sempre  meglio  il  sovrano  rimedio  per  la  mi- 
gliore possibile  disinfezione  interna  dei  parassiti  specifici,  ucciden- 
doli nel  sangue  appena  v'entrano  (cura  preventiva)  e  dopo  che  hanno 
invaso  i  globuli  rossi  (cura  radicale). 

Più  in  ispecie  nei  luoghi  e  nei  mesi  di  epidemia  grave  bisogna 
tender  sempre  a  vincere  man  mano  fra  la  popolazione  fissa  e  quella 
fluttuante  le  molte,  ma  non  insormontabili  difficoltà  per  attuare  gra- 
datamente sia  pei  sani  come  pei  gi<^  infetti  la  profilassi  chininica,-  cioè 
la  prima  e  finora  Tuo  Ica  arma  più  prontlamente  disponibile  per  la 
difesa  dell'uomo  dalla   malaria. 

Sotto  la  vigilanza  medica,  adattando  la  dose  e  il  preparato  chi- 
naceo  all'età,  all'occupazione,  alle  condizioni  individuali,  al  grado 
e  al  tempo  dell'epidemia,  la  profilassi  chininica  non  genera  né  in- 
convenienti nò  danni,  ma  vantaggi  sanitari  ed  economici  tanto  più 
incalcolabili  quanto  più  si  confrontano  coi  mali  eerte  volte  irrepa- 
rabili che  produce  l'infezione  lasciata  impunemente  attecchire. 

Per  la  cura  piU  radicale  possibile  dell'infezione  malarica  meglio  è 
adoperare  le  dosi  terapeutiche  di  chinino  per  soli  3-4  giorni,  cioè 
pel  tempo  strettamente  necessario  a  vincer  la  febbre,  riduceudole 
poi  subito  alle  dosi  profilattiche    giornaliere    e    proseguendole    per 
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due  mesi  almeno,  e  in  tempo  e  luogo  di  epidemia,  fino  a  4  mesi 
di  seguito. 

Fu  un  preconcetto  troppo  strettamente  teorico  del  Koch,  già  do- 
vunque abbandonato  nella  pratica,  e  ora  non  si  sa  perchè  risuscitato 
da  alcuni  dei  nostri  patologi,  quello  di  pretendere  con  la  sola  cura 
dei  malati  poter  liberare  un  territorio  dalla  malaria,  e  con  le  curo 
preepidemiche  nientemeno  prevenire  lo  scoppio  della  epidemia 
susseguente. 

Le  misure  antiano f eliche ,  cioè  protezione  dalle  punture  e  distru- 
zione delle  zanzare,  nella  pratica  in  grande  hanno  un  posto  subor- 
dinato e  ausiliario  del  chinino  preventivo  e  curativo,  nella  lotta 
contro  la  malaria. 

Invece  tanto  l'esperienza  antica  quanto  quella  moderna  concor- 
rono nell'assegnare  un  primo  posto  al  metodo  igienico  che  consiste 
nel  mantenere  anzitutto  l'uomo  sano  per  mezzo  della  profilassi  e 
cura  chininica,  integrata  eventualmente  con  la  profilassi^  meccanica; 
e  con  l'uomo  sano  procedere  alle  bonifiche  idrauliche  e  agrarie  per  la 
più  completa  redenzione  del  territorio  dalla  malaria. 

Ma  per  riuscire  a  tanto  —  non  c'è  da  illudersi  —  ci  vorrà  lungo 
tempo  anche  con  una  perfetta  organizzazione  di  tutti  i  mezzi  che 
oggi  scienza  ed  arte  offrono  per  combattere  un  nemico  che  dai  più 
tantichi  secoli  è  annidato  su  tanta  parte  della   superficie  terrestre. 

Intanto  occorrerebbe  migliorare  ancora  la  nostra  legislazione  an- 
imalarica  e  quella  sulle  bonifiche  idrauliche  e  agrarie,  amplian- 
dole e  coordinandole  per  raggiungere  lo  scopo  supremo  —  la  co- 
lonizzazione delle  terre  ora  inospitali  per  colpa  della  malaria. 

Urge  perfezionare  l'organizzazione  sanitaria  e  sempre  più  dif- 
fondere la  educazione  igienica  popolare  contro  la  malaria. 

Purtroppo  invece  la  nostra  innata  disorganizzazione  e  l'abituale 
dispersione  delle  già  scarse  forze  combattenti  contro  il  secolare  ne- 
mico rendono  ancora  lontana  la  speranza  di  una  ben  diretta  ed 
efficace  campagna  specialmente  nell'Italia  più  malarica,  dal  Lazio 
a  tutto  il  Mezzogiorno  e  alle  Isole. 

Ad  ogni  modo  al  semplicismo  di  alcuni  dei  nostri  patologi  e  cli- 
nici, che  vorrebbero  soffocare  sul  nascere  ogni  benefico  movimento 
profilattico,  bisogna  più  che  mai  contrapporre  la  grande  direttiva 
igienica,  che  ho  già  altre  volte  riassunto  nel  monito  antico  ma 
sempre  nuovo:  Vnum  facere  et  alterum  non  omittere. 
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